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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования  

Структура заболеваемости современного человека характеризуется ростом 

числа состояний, ассоциированных с расстройствами метаболизма, патогенез ко-

торых определяется нарушением регуляции функциональной активности систем 

органов (Бойцов И.В., 2013; Ивашкин В.Т. и др., 2016; Лазебник Л.Б. и др., 2016). 

И если в рамках отдельных нозологий механизмы развития таких патологических 

состояний во многом определены, то концептуальные представления о межси-

стемных взаимосвязях еще находятся на стадии формирования (Судаков К.В., 

2009).  

Первичный (послеоперационный) гипотиреоз относится к числу клиниче-

ских состояний, при котором оперативное пособие на щитовидной железе, фор-

мируя абсолютную недостаточность тиреоидных гормонов, одномоментно изме-

няет все регуляторные процессы в организме. При этом печень является одним из 

органов, обеспечивающих гомеостатический баланс и компенсацию разных видов 

нарушенного метаболизма, поскольку при снижении продукции тиреоидных гор-

монов замедляется основной обмен и липидный метаболизм, что, в частности, 

может выступать этиологическим фактором дистрофических процессов в органе 

(Turer A.T. et al., 2012; Cordeiro A. et al., 2013; Eshraghian A., Hamidian J.A., 2014). 

В то же время печень принимает непосредственное участие в метаболизме гормо-

нов, реализации их физиологической роли и взаимодействии между собой. И хотя 

послеоперационный гипотиреоз адекватно корректируется назначением левоти-

роксина (L-T4), ряд исследований демонстрирует, что полноценное замещение ти-

реоидной функции обеспечивается далеко не у всех пациентов (Parle J.V. et al., 

1993; Canaris G.J. et al., 2000; Jonklaas J. et al., 2014). 

Немногочисленные сведения, представленные в литературе в основном в 

виде клинических наблюдений (Chung G.E. et al., 2012; Pagadala M.R. et al., 2012; 

Misra S., Singh B., 2013), свидетельствуют о формировании в этих случаях карти-

ны, близкой к неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Однако данные 
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по встречаемости НАЖБП и её клинических форм при первичном гипотиреозе, а 

также патогенетическим аспектам взаимосвязи указанных состояний не детализи-

рованы, при том, что обе нозологии весьма часты в популяции человека. 

Так, распространенность первичного гипотиреоза в популяции варьирует, 

по данным различных авторов, от 3,7% до 21%, заболевание преимущественно 

встречается у женщин. У большинства больных (до 95% случаев) диагностирует-

ся первичный гипотиреоз, к числу наиболее частых причин которого относится 

хирургическое вмешательство на щитовидной железе (Ванушко В.Э. и др., 2009; 

Подзолков А.В., Фадеев В.В., 2009; Петунина Н.А. Трухина Л.В., 2013).  

 Если говорить о НАЖБП, то в настоящее время она входит в число самых 

распространённых хронических заболеваний печени в странах Европы, США и 

России (Звенигородская Л.А., Шинкин М.В., 2016; Кузнецова Е.И., Андреев Д.Н., 

2016; Кузнецова А.С. и др., 2017). Согласно данным зарубежных авторов, распро-

страненность НАЖБП в общей популяции населения стран Европы составляет 10-

30% (Кузма Ф. и др., 2016; Шиповская А.А. и др., 2016; Янгуразова А.Е. и др., 

2016; Byrne C.D., Targher G., 2015; Bellentani S., 2017), По данным Всероссийского 

эпидемиологического исследования DIREG2 (2013-2014), НАЖБП выявлена у 

37,3% обследованных (Ивашкин В.Т. и др. 2016; Цуканов В.В. и др. 2016). У лиц с 

ожирением или сахарным диабетом её частота достигает 57-74% (Килина О.Ю. и 

др., 2015; Шиповская А.А. и др., 2016).  

Долгое время существовало мнение о НАЖБП как о доброкачественном со-

стоянии, которое не влияет на функциональную активность печени и не имеет 

тенденции к прогрессированию (Гаус О.В., Ахмедов В.А., 2014; Ермолова Т.В. и 

др., 2015; Соловьева А.В., Гуль И.С., 2015). Однако накопленные данные свиде-

тельствуют об обратном: неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), представляющий 

собой стадию НАЖБП, встречается у 3% людей, при этом у каждого третьего 

больного НАСГ прогрессирует до цирроза печени (Ермолова Т.В. и др., 2015). По 

данным российского популяционного исследования DIREG_L_01903 с участием 

30 754 человек, НАЖБП выявлена у 27% обследованных, жировая дистрофия пе-

чени обнаружена у 80,3% из них, НАСГ – у 16,8%, цирроз – у 2,9% (Ивашкин В.Т. 
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и др., 2016). Также отмечено, что среди лиц с ожирением, распространённость 

НАЖБП была значительно выше, достигая от 75% до 100%, при этом частота 

НАСГ составляла 18,5-26%, а цирроза печени – 9-10%.  

Принимая во внимание тот факт, что ожирение в общей популяции, по дан-

ным ВОЗ за 2014 год, поражает около 13% взрослого населения планеты (11% 

мужчин и 15% женщин), истинная распространённость НАЖБП, вероятно, гораз-

до выше, и имеет чёткую тенденцию к росту (Джорупбекова К.Ш. и др., 2016).  

В последнее время НАЖБП рассматривается в аспекте метаболического 

синдрома (МС) − наднозологической формы, объединяющей абдоминально-

висцеральное ожирение, дислипидемию, артериальную гипертензию и ассоции-

рованной в своем развитии с инсулинорезистентностью (Лутов Ю.В. и др., 2017; 

Цанава И.А. и др., 2017). Тесная взаимосвязь НАЖБП и МС, который ассоцииру-

ется с высоким риском кардиоваскулярных событий, выдвигает НАЖБП в число 

актуальных междисциплинарных проблем современной медицины и диктует 

необходимость поиска диагностических и лечебных подходов к данному состоя-

нию (Селивёрстов П.В., 2015; Тирикова О.В. и др., 2015; Стаценко М.Е., 2017).  

 

Степень разработанности темы исследования 

НАЖБП является полиэтиологическим состоянием, связанным с экзо- и эн-

догенным воздействием на печень. К доказанным этиологическим факторам 

НАЖБП в настоящее время относят токсические эффекты широкого спектра ле-

карственных препаратов, несбалансированное питание, включая продолжитель-

ное парентеральное питание, резкие колебания массы тела как в сторону ее по-

вышения, так и снижения, различные заболевания органов пищеварения, проте-

кающие с синдромом мальабсорбции (Христич Т.Н., 2014; Селивёрстов П.В., 

2015; Трухан, Д.И. 2016; Chiba T. et al., 2016).  

Ведущий механизм развития НАЖБП, по мнению большинства авторов, 

связан с инсулинорезистентностью, при этом стеатоз/стеатогепатит следует рас-

сматривать как печёночную манифестацию МС (Смирнова Л.Е. и др., 2014; Ва-

сендин Д.В., 2015; Бобронникова Л.Р., Беловол А.Н., 2016; Короткая Н.Н., Бе-
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кезин В.В., 2016; Мусаев Ф.Т., и др., 2016; Звенигородская Л.А. и др., 2017; Лю 

К.М., 2017). Одним из состояний, приводящих к развитию инсулинорезистентно-

сти, является гипотиреоз (Eshraghian A., Hamidian J.A., 2014), однако убедитель-

ных доказательств участия гипотиреоза в развитии  НАЖБП и её клинических 

форм не получено.  

Доказательством взаимосвязи гипотиреоза и НАЖБП может служить экспе-

риментальное воспроизведение ее картины при первичном (послеоперационном) 

гипотиреозе, что позволит изучить морфологические характеристики и особенно-

сти патогенеза гепатопатии для выработки стратегии и тактики лечения и профи-

лактики данной патологии. Однако экспериментальная модель НАЖБП до сих 

пор не была разработана. Все эти информационные пробелы явно нуждаются в 

заполнении ввиду высокой частоты обоих заболеваний и их очевидной связи с 

высоким риском жизнеопасных кардиоваскулярных осложнений.  

Основываясь на вышеизложенном, мы сочли актуальным и своевременным 

изучить особенности развития НАЖБП при первичном (послеоперационном) ги-

потиреозе, в том числе и на экспериментальной модели заболевания, для выясне-

ния особенностей патогенеза, патоморфологии и разработки диагностических и 

лечебных подходов. 

 

Цель исследования: 

Установить клинико-патогенетические особенности формирования и тече-

ния неалкогольной жировой болезни печени у женщин с первичным (послеопера-

ционным) гипотиреозом. 

 

Задачи исследования: 

1. Выяснить распространённость НАЖБП и её клинических форм у женщин 

с первичным (послеоперационным) гипотиреозом. 

2. Оценить структурно-функциональные характеристики печени у женщин с 

первичным (послеоперационным) гипотиреозом. 
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3. Изучить клинические особенности течения неалкогольной жировой бо-

лезни печени у женщин с первичным (послеоперационным) гипотиреозом с учё-

том их массы тела и сроков после оперативного вмешательства. 

4. Исследовать в эксперименте на лабораторных животных с послеопераци-

онным гипотиреозом структурные и ультраструктурные характеристики печени в 

разные сроки после оперативного вмешательства. 

5. На основании полученных в клинических условиях и эксперименте дан-

ных установить закономерности формирования неалкогольной жировой болезни 

печени и клинико-патогенетические особенности ее течения при первичном (по-

слеоперационном) гипотиреозе у женщин. 

 

Научная новизна: 

1. Впервые в эксперименте и клинике показаны закономерности формиро-

вания дистрофических процессов в печени при первичном (послеоперационном) 

гипотиреозе у женщин, соответствующие картине неалкогольной жировой болез-

ни печени. 

2. Установлены распространенность, клинические и патогенетические осо-

бенности течения неалкогольной жировой болезни печени у женщин с первичным 

(послеоперационным) гипотиреозом в зависимости от массы тела и давности опе-

ративного вмешательства. 

3. Впервые на микроскопическом и ультрамикроскопическом уровнях ис-

следованы морфологические характеристики печени лабораторных животных в 

условиях экспериментального послеоперационного гипотиреоза в разные сроки 

после оперативного вмешательства. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы: 

1. Создана и апробирована модель экспериментальной неалкогольной жи-

ровой болезни печени у лабораторных животных с послеоперационным гипоти-

реозом. 
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2. В разные сроки после формирования послеоперационного гипотиреоза 

дана морфологическая характеристика печени лабораторных животных на макро-

скопическом, микроскопическом и ультрамикроскопическом уровнях, воспроиз-

водящая картину жировой и белковой дистрофии органа как морфологического 

субстрата неалкогольной жировой болезни печени. 

3. У 86,2% женщин с первичным (послеоперационным) гипотиреозом уста-

новлено закономерное развитие неалкогольной жировой болезни печени. 

4. Установлены клинико-патогенетические особенности формирования и 

течения неалкогольной жировой болезни печени у женщин с первичным (после-

операционным) гипотиреозом, отличающиеся малосимптомным течением; соче-

танием инсулинорезистентности и атерогенной дислипидемии, развивающихся у 

женщин как с избыточной (преимущественно промежуточный и андроидный ти-

пы жирораспределения), так и с нормальной массой тела; отсутствием грубых 

функциональных нарушений печени по данным рутинных методов лабораторной 

диагностики. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Для решения поставленных задач были использованы клинико-

анамнестические, лабораторные и инструментальные методы обследования боль-

ных. Выполнен эксперимент на лабораторных животных.  

Клиническое исследование выполнено по типу «случай-контроль», исследо-

вательская группа была сформирована из когорты больных с послеоперационным 

гипотиреозом, проживающих в г. Твери, подписавших добровольное информиро-

ванное согласие на участие в исследовании. 

Экспериментальное исследование выполнено на лабораторных животных – 

крысах-самках нелинейной породы. Содержание животных и постановка экспе-

римента проведены в соответствии с требованиями приказов № 1179 МЗ СССР от 

11.10.1983 года и № 267 МЗ РФ от 19.06.2003 года, а также международными пра-

вилами «Guide for the Care and Use of Laboratory Animals». 
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Исследование одобрено Этическим комитетом Тверского государственного 

медицинского университета.  

Материалы и методы исследования подробно изложены в соответствующем 

разделе рукописи. 

Работа выполнена под руководством заведующей кафедрой факультетской 

терапии Тверского государственного медицинского университета, доктора меди-

цинских наук, профессора Г.С. Джулай, научное консультирование эксперимен-

тальной части работы проведено заведующей кафедрой биологии Тверского госу-

дарственного медицинского университета, доктором биологических наук, про-

фессором М.Б. Петровой. Клиническая часть исследования выполнена на базе по-

ликлиники ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России (главный врач – Е.Е. 

Пичуев), экспериментальная часть исследования выполнена на кафедре биологии 

и лаборатории электронной микроскопии Тверского ГМУ (руководитель – д.б.н., 

проф. М.Б. Петрова). 

 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Первичный (послеоперационный) гипотиреоз является самостоятельным 

независимым фактором, приводящим к структурным изменениям печени и её 

функциональным расстройствам. 

2. Клинико-лабораторные и структурные изменения печени при первичном 

(послеоперационном) гипотиреозе у женщин соответствуют основным нозологи-

ческим параметрам НАЖБП. 

3. Ведущим патогенетическим фактором НАЖБП при первичном (после-

операционном) гипотиреозе выступает инсулинорезистентность, определяющая 

дальнейшее течение дисметаболических процессов. 

4. Избыточная масса тела у женщин потенцирует влияние послеоперацион-

ного гипотиреоза на характер и выраженность метаболических расстройств и 

нарушений функциональной активности печени.  
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Степень достоверности результатов  

Достоверность результатов диссертационного исследования базируется на 

всестороннем анализе научных публикаций по теме работы; адекватном, с пози-

ций медицины, основанной на доказательствах, объеме исследовательской груп-

пы пациентов и групп сравнения, подобранных с учетом принципа «случай-

контроль»; выборе современных клинических и экспериментальных методов ис-

следования и статистического анализа качественных и количественных парамет-

ров. Достоверность первичных материалов установлена их экспертной оценкой. 

 

Личное участие автора в получении научных результатов 

Автором самостоятельно разработан и осуществлен дизайн клинической и 

экспериментальной частей исследования, выполнен критический анализ научных 

публикаций по теме диссертации. Им проведены клинико-анамнестические, лабо-

раторные и инструментальные методы исследования больных, сформированы 

группы пациентов, создана электронная база данных, произведена статистическая 

обработка результатов. Автором самостоятельно выполнен эксперимент на лабо-

раторных животных с последующей интерпретацией и систематизацией его ре-

зультатов. Личное участие автора в публикации научных работ по теме диссерта-

ции − 85%. 

 

Апробация материалов диссертации 

Диссертация обсуждена и апробирована на совместном заседании кафедр 

факультетской терапии, госпитальной терапии и профессиональных болезней, эн-

докринологии, биологии, патологической анатомии, гистологии, эмбриологии и 

цитологии, общественного здоровья и здравоохранения с курсом истории меди-

цины ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации. Диссертация единогласно ре-

комендована к защите.  
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Основные положения диссертации доложены на межвузовских научно-

практических конференциях молодых ученых «Молодежь и медицинская наука» 

(Тверь, 2014 г., 2015 г.); конференции молодых учёных «Первые шаги к успеху» 

(Тверь, 2015 г.); VII Всероссийском конгрессе эндокринологов «Достижения пер-

сонализированной медицины сегодня – результат практического здравоохранения 

завтра» (Москва, 2016 г.); пленуме Научного общества гастроэнтерологов России 

и международной научно-практической конференции, посвящённой 90-летию со 

дня рождения выдающегося физиолога академика А.М. Уголева и 80-летию Твер-

ского государственного медицинского университета (Тверь, 2016 г.); XVI Съезде 

Научного общества гастроэнтерологов России (Москва, 2016 г.). 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ (статей в журналах – 

6, в том числе опубликованных в рецензируемых научных журналах, рекоменду-

емых ВАК РФ для публикации материалов диссертаций на соискание ученой сте-

пени кандидата наук – 2; тезисов в материалах съездов и конференций – 6, в том 

числе опубликованных в рецензируемых научных журналах, рекомендуемых ВАК 

РФ – 3). Зарегистрирован 1 патент на изобретение. 

 

Внедрение результатов исследования в практику  

Основные положения диссертационной работы внедрены в работу ГБУЗ 

Тверской области «Областная клиническая больница» и поликлиники ФГБОУ ВО 

«Тверской государственный медицинский университет» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации и используются в образовательном процессе на 

кафедрах факультетской терапии и эндокринологии на клинических практических 

занятиях со студентами 4-5 курсов лечебного факультета, ординаторами, аспи-

рантами. 
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Структура и объем диссертации  

Диссертация состоит из введения, четырех глав, включающих обзор литера-

туры, описание материалов и методов исследования, его результатов, их обсуж-

дения и заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы. 

Диссертация изложена на 134 страницах машинописного текста, иллюстрирована 

24 таблицами и 17 рисунками. Список литературы включает 235 источников, в 

том числе 130 отечественных и 105 зарубежных авторов. 

 

 

 

  



14 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1 Эпидемиология, этиология и патогенез неалкогольной жировой               

болезни печени 

1.1.1 Определение неалкогольной жировой болезни печени, основные 

понятия 

По современным представлениям, НАЖБП – это самостоятельная нозоло-

гическая единица, объединяющая спектр клинико-морфологических изменений 

паренхимы печени, соответствующих двум формам – стеатозу и неалкогольному 

стеатогепатиту. Их естественное течение в терминальной стадии болезни приво-

дит к циррозу печени и гепатоцеллюлярной карциноме (Павлов Ч.С. и др., 2010; 

Мязин Р.Г., 2014; Тирикова О.В. и др., 2015; Топчиева Л.В. и др., 2017; Чавдар 

С.П. и др., 2017).  

Согласно другим авторам (Кропова О.Е. и др., 2016; Wang S. et al., 2015; 

Kitabatake H. et al., 2017), НАЖБП включает в себя четыре формы: стеатоз, харак-

теризующийся преобладанием жировой дистрофии гепатоцитов над всеми други-

ми морфологическими изменениями; стеатогепатит, отличающийся наличием вы-

раженных воспалительных инфильтратов и очаговых некрозов, как в строме так и 

в паренхиме органа; стеатофиброз, для которого типично преобладание фиброза 

портальной стромы, но без нарушения дольковой структуры; стеатоцирроз − с 

нарушением дольковой структуры печени.   

В отечественной и зарубежной литературе единого мнения о критериях ука-

занных форм НАЖБП не сформировано.  

Стеатоз ассоциируется с патологическим внутри- и/или внеклеточным от-

ложением жировых капель, его морфологическим критерием является содержание 

триглицеридов (ТГ) в печени свыше 5% сухой массы органа (Махов В.М., 2014; 

Лю К.М., 2017; Чавдар С.П. и др., 2017). 
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На стадии стеатоза признаки воспаления и некроза гепатоцитов отсутству-

ют, что послужило причиной рассматривать данную стадию НАЖБП как наибо-

лее благоприятную в плане прогноза для больных (Денисов Н.Л. и др., 2017).  

В случае прогрессирования патологического процесса стеатогепатоз транс-

формируется в НАСГ − самостоятельную нозологическую единицу, для которой 

характерны повышение активности сывороточных ферментов печени 

и морфологические изменения, сходные с алкогольном гепатитом, при том, что 

пациенты с НАСГ не употребляют алкоголь в количествах, способных вызвать 

повреждение печени. В представленном определении конкретное количество ал-

коголя, которое следует считать гепатотоксичным, не указывается. Кроме того, 

даже при условии проведения гистологического исследования подчёркивается 

проблема сложности дифференциации алкогольного и неалкогольного поражения 

печени (Махов В.М., 2012; Кручинина М.В. и др., 2016; Ахмедов В.А., Гаус О.В., 

2017; Torres D.M., Harrison S.A., 2008). В связи с этим до сих пор ведутся поиски 

чётких морфологических критериев, позволяющих разграничить оба состояния. 

Длительное время обязательными критериями НАСГ считались тельца Маллори; 

баллонная дистрофия (дегенерация); нейтрофильное воспаление, преимуществен-

но лобулярное; перисинусоидальный фиброз (зона III по Раппопорту) (Lee R.G., 

1995; Dixon J.B. et al., 2004). Однако дальнейшие исследования показали, что у 

большинства пациентов выявляются лишь некоторые из перечисленных призна-

ков. Причём именно тельца Маллори, почти всегда выявляемые при алкогольном 

поражении печени, обнаруживаются реже всего. Кроме того, в ряде случаев имеет 

место атипичная гистологическая картина НАСГ, например, с преимущественно 

лимфоцитарным воспалением; с картиной портального фиброза и т.д. (Звениго-

родская Л.А., 2015).  

Таким образом, до настоящего времени унифицированные подходы к опи-

санию морфологической картины НАСГ и его дифференциации с алкогольным 

поражением печени остаются в рамках обсуждений и научных дискуссий (Sumida 

Y. et. al., 2014; Mi X.X. et al., 2016).  
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1.1.2 Эпидемиология НАЖБП 

Распространённость НАЖБП за последние годы существенно возросла од-

новременно с ожирением (Brunt E.M. et al., 2015; Rinella M.E., 2015) и другими 

проявлениями метаболического синдрома, и, по прогнозам, в течение ближайших 

десяти лет станет ведущим показанием для трансплантации печени (Демченко 

О.С., 2017; Wong R.J. et al., 2015). 

Истинная распространённость НАЖБП неизвестна (Чукаев И.И., 2012; Сте-

панов А.Е., Страхова Н.В., 2016), она варьирует в широких пределах в зависимо-

сти от масштаба исследований и критериев, которыми пользовались исследовате-

ли при установлении данного диагноза. Распространенность НАЖБП в мире ко-

леблется от 6% до 35% (медиана 20%) (Кузма Ф. и др., 2016; Шиповская А.А. и 

др., 2016; Янгуразова А.Е. и др., 2016; Byrne C.D., Targher G., 2015; Bellentani S., 

2017). В странах Западной Европы ее распространенность составляет 25-26% (Be-

dogni G. et al., 2007). В Российской Федерации частота НАЖБП в 2007 году соста-

вила 27% (по данным исследования DIREG 1), в 2014 году – 37,1% (по данным 

исследования DIREG 2) (Ивашкин В.Т. и др., 2015). Соответственно за 7 лет рас-

пространённость НАЖБП увеличилась более чем на 10%, что выводит ее на пер-

вое место среди хронических заболеваний печени: 71,6% от их общего числа по 

данным Л.А. Звенигородской (2015). 

Сформированная НАЖБП имеет место и в детской популяции, причем ча-

стота ее регистрации возрастает по мере роста случаев детского ожирения и са-

харного диабета (Строкова Т.В. и др., 2016; Павловская Е.В. и др., 2016). 

НАЖБП рассматривается в рамках метаболического синдрома и ассоцииро-

вана с абдоминально-висцеральным ожирением, инсулинорезистентностью (ИР), 

дислипидемией и другими проявлениями МС (Бокова Т.А., 2014; Драпкина О.М., 

Авилова А.Г., 2014; Ливзан М.А. и др., 2014; Кривошеев А.Б. и др., 2016; Тихо-

мирова А.С. и др., 2017). При этом установлена тесная взаимосвязь между индек-

сом массы тела (ИМТ) и морфологическими изменениями печени: у 95-100% па-

циентов с ИМТ более 30 кг/м2 выявляется картина стеатоза печени, у 20-47% – 

НАСГ (Ливзан М.А. и др., 2014;  Комшилова К.А., Трошина Е.А., 2015; Сандлер 
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Ю.Г. и др., 2016; Беловол А.Н., Бобронникова Л.Р., 2017). У 60% пациентов са-

харный диабет 2 типа или нарушение толерантности к глюкозе, обусловленные 

ИР, сочетаются со стеатозом печени, а у 15% – с НАСГ (Килина О.Ю. и др., 2015; 

Шиповская А.А. и др., 2016; Бакулин И.Г. и др., 2017). В 20-80% случаев НАЖБП 

протекает на фоне атерогенной дислипидемии, при этом стеатоз печени чаще со-

четается с гипертриглицеридемией, чем с гиперхолестеринемией (Павлов Ч.С. и 

др., 2010). 

До последнего времени НАЖБП представлялась медленно прогрессирую-

щим заболеванием, которое последовательно проходит стадии стеатоза, стеатоге-

патита, стеатофиброза и цирроза. При этом у подавляющего большинства пациен-

тов цирроз, как финальная стадия, тем не менее, не развивается (Гаус О.В., Ахме-

дов В.А., 2014; Ермолова Т.В. и др., 2015, Соловьева А.В., Гуль И.С., 2015). Одна-

ко накопленные данные за последнее десятилетие такую закономерность не под-

тверждают. У четверти пациентов со стеатозом печени развивается фиброз орга-

на. В 10% случаев стеатоз печени прогрессирует, трансформируясь в НАСГ в те-

чение десяти лет. В 5-25% случаев НАСГ переходит в цирроз (Ермолова Т.В. и 

др., 2015). Развитие гепатоцеллюлярной карциномы выявлено у 10% пациентов на 

цирротической стадии НАЖБП в течение десяти лет (Ермолова Т.В. и др., 2015). 

По данным ряда авторов, 60-80% всех криптогенных циррозов формируется в ис-

ходе НАЖБП, что составляет 10% потребности в трансплантации печени (Цука-

нов В.В. и др., 2015; Прокопьева Т.Н., Степашина Т.Е., 2016; Kojima H. et al., 

2006). 

По данным Клиники пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтероло-

гии и гепатологии им. В.Х. Василенко ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сече-

нова Минздрава России, среди пациентов, которым выполнена биопсия печени, 

доля НАСГ в структуре хронических заболеваний печени, составила 5,2%, рас-

пространённость цирроза печени в исходе НАСГ у больных с хроническим забо-

леванием печени неуточненной этиологии − 6,8% (Павлов Ч.С. и др., 2007, 2010). 

Высокая распространённость НАЖБП, её тесная взаимосвязь с МС, про-

грессирующее  течение с исходом в цирроз и гепатоцеллюлярную карциному де-



18 

лают НАЖБП сложной медико-социальной проблемой, требующей всестороннего 

изучения с привлечением специалистов различного профиля (Семендяева М.Е., 

2012; Блинов Д.В., 2015; Селивёрстов П.В., 2015; Тирикова О.В. и др., 2015; Пе-

тунина Н.А., Тельнова М.Э., 2016; Невзорова В.А. и др., 2017; Ройтберг Г.Е., 

Шархун О.О., 2017). 

 

1.1.3 Этиология НАЖБП 

В настоящее время с учетом этиологического фактора выделяют первичную 

и вторичную НАЖБП. Первичную принято рассматривать в качестве печёночного 

проявления МС (Смирнова Л.Е. и др., 2014; Васендин Д.В., 2015; Бобронникова 

Л.Р., Беловол А.Н., 2016; Короткая Н.Н., Бекезин В.В., 2016; Мусаев Ф.Т. и др., 

2016; Звенигородская Л.А. и др., 2017; Лю К.М., 2017), в основе которого лежит 

ИР (Ткачук В.А., Воротников А.В., 2014).  

Вторичная НАЖБП связана с воздействием целого ряда внешних и внут-

ренних факторов, систематизированных нами в таблице 1.  

Таблица 1 – Этиологические факторы НАЖБП 

№ Фактор 

Первичная НАЖБП 

1. Абдоминально-висцеральное ожирение 

2. Сахарный диабет 2 типа, нарушение толерантности к глюкозе 

3. Атерогенная дислипидемия 

Вторичная НАЖБП 

1. Пищевые факторы (парентеральное питание; быстрое похудание; острое голодание; 

бариатрические операции; квашиоркор и др.)  

2. Прием лекарственных препаратов (глюкокортикоиды; синтетические эстрогены; 

ацетилсалициловая кислота; блокаторы кальциевых каналов; амиодарон; мето-

трексат; тетрациклин; тамоксифен; вальпроевая кислота и др.) 

3. Метаболические и генетические факторы (липодистрофия;  

дис-β-липопротеинемия; острая жировая печень беременных; болезнь накопления 

эфиров холестерина; болезнь Вебера-Крисчена; болезнь Вильсона-Коновалова и др.) 

4. Другие факторы (воспалительные заболевания кишечника; дивертикулез толстой 

кишки с дисбактериозом; ВИЧ-инфекция; токсическое действие органических рас-

творителей, производных фосфора, ядов грибов и др.) 

 

Каждый из них в отдельности редко приводит к стеатогепатиту, но может 

присутствовать у больных с ожирением, выступая в качестве отягощающего фак-
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тора (Христич Т.Н., 2014; Буеверов А.О. и др., 2015; Селивёрстов П.В., 2015; Буе-

веров А.О., 2016; Трухан Д.И., 2016). 

 

1.1.4 Патогенез НАЖБП 

В основе НАЖБП лежат два ключевых механизма: жировая дистрофия пе-

чени (стеатоз) и процессы перекисного окисления липидов, обусловливающие 

воспалительный процесс в печени (стеатогепатит). В 1998 г. C. Day и O. James в 

своей теории «двух ударов» описали патогенез НАЖБП как последовательный 

процесс, рассматривая в качестве «первого удара» стеатоз, а «второго удара» – 

стеатогепатит (Балукова Е.В., Успенский Ю.П., 2014; Звенигородская Л.А., 2014; 

Сердюков Д.Ю. и др., 2016; Лаптева Е.А., Козлова И.В., 2017; Лю К.М., 2017).  

Позднее была разработана теория «множественных параллельных ударов», 

в соответствии с которой развитие НАЖБП является результатом воздействия на 

печень сочетания факторов − избыточного поступления в гепатоциты свободных 

жирных кислот, выработки висцерально-абдоминальной жировой тканью цитоки-

нов, адипокинов, продукции кишечной микробиотой эндотоксина и т.д., протека-

ющих на фоне оксидативного стресса (Немцов Л.М., 2015; Комиссаренко И.А., 

2016; Костюкевич О.И. и др., 2016; Подымова С.Д., 2016; Плотникова Е.Ю. и др., 

2017; Чавдар С.П. и др., 2017). 

Жировая дистрофия печени (стеатоз) является ведущим морфологическим 

проявлением НАЖБП, в формировании которого большую роль играет абдоми-

нально-висцеральный жир, выступающий в качестве продуцента свободных жир-

ных кислот (СЖК) (Васендин Д.В., 2015; Найданова Э.Г., Козлова Н.М., 2015; 

Драпкина О.М., Корнеева О.Н., 2016; Вербовой А.Ф. и др., 2017). Стеатоз печени 

обусловлен следующими факторами − экзогенным поступлением СЖК при избы-

точном потребление жирной пищи; мобилизацией СЖК из депо. В жировой ткани 

из-за ИР снижается ингибирующая активность инсулина в отношении гормоноза-

висимой липазы (ТАГ-липаза), в результате чего активизируется липолиз, и в 

кровь выделяется большое количество СЖК, которые через портальную систему 

печени попадают в гепатоциты; снижение скорости β-окисления; эндогенная про-
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дукция СЖК. В условиях компенсаторного гиперинсулинизма в гепатоцитах в от-

вет на ИР активируется синтез СЖК «de novo»; происходит снижение синтеза 

и/или секреции липопротеидов низкой и очень низкой плотности (ЛПНП и 

ЛПОНП) (Пальгова Л.К., 2014; Черкашина Е.А. и др., 2014; Кляритская И.Л. и др., 

2017; McCullough A.J. 2013; Masarone M. et. al., 2014).  

В патогенезе НАЖБП большое значение отводится воздействию свободных 

жирных кислот на метаболические процессы в печени, выявлены прямые и опо-

средованные механизмы (Оковитый С.В., Радько С.В., 2015; Подымова С.Д., 

2016; Тишковский С.В. и др., 2016).  

Свободные жирные кислоты являются ведущим энергетическим субстратом 

для большинства органов и тканей организма человека за исключением головного 

мозга. Основным источником СЖК выступает абдоминальный и висцеральный 

жир. Высокий уровень СЖК наблюдается во время голодания и снижается после 

еды в результате антилиполитического действия инсулина. В условиях ИР высо-

кий уровень СЖК в крови сохраняется, несмотря на компенсаторную гиперпро-

дукцию инсулина (Groop L.C. et al., 1989; Bugianesi E. et al., 2005; Gaggini M. et al., 

2013), кроме того, избыток СЖК также потенцирует тканевую ИР. Избыточное 

количество циркулирующих СЖК не может быть метаболизировано и, в резуль-

тате, депонируются в виде триглицеридов (ТГ) в клетках различных органов, осо-

бенно в печени. Липидные включения в цитоплазме гепатоцитов, а также проме-

жуточные продукты обмена, такие как диацилглицерол, приводят к клеточной ли-

потоксичности и митохондриальной дисфункции. Компенсаторным механизмом, 

позволяющим снизить содержание ТГ в гепатоцитах, является гиперпродукция 

липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП) при снижении выработки липопротеидов высокой плотности 

(ЛПВП). Преобладание атерогенных фракций липопротеидов (ЛПОНП и ЛПНП) 

над антиатерогенными (ЛПВП) выступает в качестве дополнительного фактора, 

повышающего риск развития атеросклероза (Маевская М.В., Морозова М.А., 

2016; Mittendorfer B. et al., 2016).  
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Исследования, посвящённые изучению влияния СЖК на развитие НАЖБП, 

выявили генетическую предрасположенность к формированию стеатоза и стеато-

гепатита, опосредованную мембранными транспортными белками, экспрессируе-

мыми на цитоплазме гепатоцитов. Установлено, что свободные жирные кислоты 

проникают в клетку как путём пассивной диффузии, так и с помощью специаль-

ных мембранных транспортных белков (fatty acid transport protein − FATP), актив-

ность которых при НАЖБП существенно повышается. На мембране гепатоцита 

экспрессируются преимущественно FATP2 и FATP5, обеспечивающие поступле-

ние длинноцепочечных СЖК в клетки печени (Doege H. et al., 2006). Уменьшение 

FATP5 в эксперименте на лабораторных животных ассоциировано со значитель-

ным снижением накопления липидов в печёночных клетках (Doege H. et al., 2008). 

Более того, экспрессия FAT/CD 36 повышается при кормлении животных пищей, 

богатой липидами, при этом возрастает поступление СЖК в гепатоциты (Koonen 

D.P. et al., 2007; Baumgardner J.N. et al., 2008; Huang H. et al., 2014). Хотя в насто-

ящее время генетический полиморфизм FATP5 или FAT/CD 36 не выявлен, веро-

ятно, изменения данных белков играют большую роль в инициации и прогресси-

ровании НАЖБП (Cazanave S., Gores G., 2010). Установлено, что у лиц с НАЖБП 

экспрессия FATP5 или FAT/CD 36 повышена по сравнению со здоровыми людьми 

и коррелирует с содержанием липидов в гепатоцитах (Westerbacka J. et al., 2007; 

Greco D. et al., 2008; Mitsuyoshi H. et al., 2009).  

Поступив в цитоплазму гепатоцитов, СЖК переносятся белками-

транспортёрами liver-specific fatty acid-binding protein (L-FABP) и подвергаются 

эстерификации с образованием метаболически нейтральных ТГ, что, в какой-то 

степени, обеспечивает защиту клеток от «перегрузки» жирными кислотами. Дока-

зательством этому служит и тот факт, что общее содержание липидов в гепатоци-

тах значительно увеличено при относительно благоприятной форме НАЖБП − 

стеатогепатозе, в отличие от более тяжёлых форм данного патологического состо-

яния (Puri P. et al., 2007; Serviddio G. et al., 2016).  

В отношении L-FABP установлено, что генетическое удаление данного бел-

ка снижает включение ненасыщенных СЖК в ТГ (Newberry E.P. et al., 2003; New-
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berry E.P. et al., 2009; Koo S.H., 2013). Кроме того, на ранних стадиях НАЖБП его 

экспрессия в гепатоцитах повышается (Charlton M. et al., 2009; Chen A. et al., 

2013). 

Обнаружено, что скорость эстерификации зависит от типа жирных кислот. 

Так, насыщенные (в частности, пальмитиновая кислота) медленнее метаболизи-

руются в нейтральный жир по сравнению с ненасыщенными жирными кислотами, 

поэтому повреждающее действие преимущественно оказывают именно насыщен-

ные жирные кислоты (Cazanave S., 2010). Ненасыщенные жирные кислоты при 

участии фермента диацилглицерол-ацилтрансферазы 2 (Diacylglycerol 

acyltransferase 2 – DGAT2) очень быстро превращаются в ТГ, не оказывая суще-

ственного токсического действия. Насыщенные жирные кислоты медленнее 

включатся в синтез ТГ, поскольку вначале происходит их преобразование в нена-

сыщенные под действием фермента ацетил-CoA-десатуразы (Stearoyl CoA 

desaturase SCD), а затем с помощью DGAT в ТГ. Блокирование процессов эстери-

фикации жирных кислот при генетическом дефекте ферментов SCD1 или DGAT2 

приводит к активации апоптоза гепатоцитов, впоследствии приводя к стеатогепа-

титу, что подтверждается в эксперименте на животных (Li Z.Z. et al., 2009). 

Показательным является опыт, проведённый на лабораторных мышах, по 

блокированию детерминации гена, ответственного за синтез фермента DGAT2, 

при этом наблюдалась редукция триглицеридов гепатоцитов (т.е. уменьшались 

явления стеатоза), но существенно ускорялось повреждение печени и активирова-

лись процессы фиброгенеза (Yamaguchi K. et al., 2007). Результаты эксперимента 

также свидетельствуют в пользу того, что жировая инфильтрация печени сама по 

себе не является повреждающим фактором, а, наоборот, представляет собой ком-

пенсаторный механизм, направленный на снижение негативного воздействия сво-

бодных жирных кислот на гепатоциты. 

Детали механизма, объясняющего токсическое действие СЖК, до конца не 

ясны, наиболее обоснованной считается теория стресса эндоплазматического ре-

тикулума (ЭР) (Шульпекова Ю.О., 2012; Leamy A.K. et al., 2014; Han J. et al., 

2016).  
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Эндоплазматический ретикулум (ЭР) или эндоплазматическая сеть – внут-

риклеточный органоид эукариотических клеток, выполняющий целый ряд функ-

ций − синтез, гликозилирование, транспорт белков, выработку липидов и форми-

рование липопротеидных комплексов. ЭР играет важную роль в регуляции акти-

вации про- и антиапоптотических молекул и депонировании ионов кальция в 

клетках (Шульпекова Ю.О., 2012). Нарушения перечисленных процессов приво-

дит к состоянию, известному как «стресс ЭР».  

В настоящее время известно, что избыток СЖК, в особенности насыщен-

ных, оказывает повреждающее воздействие на ЭР, в частности, путём связывания 

ионов кальция, что приводит к нарушению функционирования белков-шаперонов, 

обеспечивающих контроль и восстановление повреждённых белков и белковых 

комплексов. В результате происходит накопление пептидов с нарушенной струк-

турой, в ответ на это активизируется адаптационная система, получившая назва-

ние – «реакция несвёрнутых белков». «Реакция несвёрнутых белков» направлена 

на разрушение аномальных белковых комплексов, что достигается работой киназ, 

локализованных на мембране ЭР. В их числе активирующий фактор транскрип-

ции 6 (activating transcription factor 6 − ATF6), ПКР-подобная киназа ЭР (PKR-like 

ER kinase − PERK) и инозитол-зависимый фермент 1α (inositol-requiring enzyme 

(IRE) 1α). В норме они поддерживаются в неактивном состоянии белком-

шапероном GRP 78 (glucose-regulated protein 78 − GRP 78). В случае, когда систе-

ма киназ не справляется с разрушением аномальных пептидов и восстановлением 

гомеостаза ЭР, запускаются процессы, приводящие к запрограммированной гибе-

ли клетки (Cazanave S., Gores G., 2010).  

На первых этапах активируется Jun-зависимая протеинкиназа (c-Jun N-

terminal kinase − JNK) и белок-регулятор транскрипции CHOP (the transcription 

factor CCAAT/enhancer binding homologous protein − CHOP). JNK фосфорилирует 

фактор транскрипции с-Jun, способствуя выработке про-апоптотического белка 

PUMA (p53-upregulated modulator of apoptosis), в то же время CHOP повышает ак-

тивность другого про-апоптотического белка Bim. Bim в сочетании с PUMA вы-

зывают активацию про-апоптотического белка Bax, который вызывает дисфунк-



24 

ционирование митохондрий и активацию каспаз, что в итоге приводит к апоптозу 

клетки. Кроме того, CHOP влияет на экспрессию внешних «рецепторов смерти», 

повышающих восприимчивость гепатоцитов к повреждающим внешним воздей-

ствиям (например, к ФНО-α и Fas-лиганду). «Донаторами» ФНО-α в ответ на эн-

дотоксины бактерий кишечника может быть, как собственная ретикулоэндотели-

альная система печени, так и висцеральная жировая ткань.  

Указанные механизмы позволяют связать сразу несколько повреждающих 

факторов: СЖК, которые повышают восприимчивость гепатоцитов к воздействию 

внешних факторов, адипокины (в том числе ФНО-α) и нарушение кишечной мик-

робиоты. Их «содружественное» воздействие объясняет апоптоз/некроз гепатоци-

тов, формирование оксидативного стресса и закономерный переход стеатогепато-

за в стеатогепатит, а далее – в фиброз и цирроз печени (Винницкая Е.В. и др., 

2013; Звенигородская Л.А. и др., 2015). 

 

1.1.5 Морфологическая картина НАЖБП 

Ведущим морфологическим признаком НАЖБП является стеатоз печени, 

ассоциированный с преимущественным накоплением ТГ и вовлечением в патоло-

гический процесс не менее 5% клеток органа. Изначально жировые включения 

локализуются в перивенулярной зоне гепатоцита (зона 3 по Rappoport), по мере 

прогрессирования патологического процесса и увеличения жировых капель в раз-

мерах они могут выявляться в панацинарной зоне, а в далеко зашедшем случае их 

распределение приобретает неправильный или азональный характер. Тип накоп-

ления ТГ при НАЖБП у взрослых преимущественно макровезикулярный, харак-

теризующийся наличием одной или нескольких капель липидов в пределах пора-

женного гепатоцита, при этом в зависимости от выраженности патологического 

процесса ядро клетки либо остаётся в центре, либо смещается к периферии гепа-

тоцита (Наумов А.В. и др., 2015). В ряде исследований отмечено, что мелкока-

пельный стеатоз у взрослых ассоциируется с более тяжёлым течением НАЖБП и 

коррелирует со степенью активности НАСГ, баллонной дистрофии и фиброза 

(Aly F.Z., Kleiner D.E., 2011; Tandra S. et al., 2011). Микровезикулярный стеатоз 
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придаёт цитоплазме пенистый вид, при данном виде накопления липидных капель 

обнаруживаются мегамитохондрии, что указывает на нарушение окислительных 

процессов в клетке.  

Для картины НАСГ типично сочетание гистологических признаков стеатоза 

и воспаления (лобулярного или портального), а также дистрофических изменений 

гепатоцитов чаще по типу гидропической (баллонной) дистрофии с характерным 

наличием в цитоплазме вакуолей, заполненных жидкостью. При этом гепатоциты 

увеличиваются в объёме, цитоплазма становится прозрачной, заключённой в 

мембрану (Brunt E.M., 2004; Brunt E.M. et al., 2012). Оставшиеся участки сла-

боэозинофильной зернистой цитоплазмы располагаются вокруг ядра или вдоль 

клеточных мембран. Для уточнения патологического процесса, обусловливающе-

го формирование гидропической дистрофии, проведены исследования с исполь-

зованием иммуногистохимичесих и ультраструктурных методов. Иммуногисто-

химические исследования показали экспрессию кератинов и белков, ассоцииро-

ванных с липидными каплями (lipid droplet associated proteins). Установлено, что в 

клетках с явлениями гидропической дистрофии отсутствовали кератины К8 и 

К18, авторы исследований предложили использовать указанные кератины в каче-

стве объективного гистологического маркера баллонной дистрофии (Lackner C. et 

al., 2008). По данным других исследований, при развитии баллонной дистрофии в 

гепатоцитах изменяется экспрессия белков, ассоциированных с липидными кап-

лями – перлипина 1 и 2 (Straub B.K. et al., 2008; Fujii H. et al., 2009; Pawella L.M. et 

al., 2014). При ультраструктурном исследовании клеток с признаками баллонной 

дистрофии обнаружены липидные капли в их цитоплазме, превышающие размеры 

в 20 микрон (Caldwell S.H. et al., 2004.). В ряде исследований было показано, что 

баллонная дистрофия ассоциируется с окислительным повреждением и разруше-

нием микротрубочек, входящих в структуру цитоскелета гепатоцитов (Ku N.O. et 

al., 2007; Caldwell S. et al., 2010; Brunt E.M. et. al., 2012; Brunt E.M., 2016). При 

НАСГ гепатоциты с явлениями гидропической дистрофии встречаются преиму-

щественно в зоне 3 по Rappoport.  
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По данным C.D. Guy et al. (2012), морфологические признаки баллонной 

дистрофии клинически ассоциируются с ИР (использован индекс HOMO-IR), ги-

пергликемией (проводилось измерение уровня гликированного гемоглобина), ги-

перхолестеринемией и сывороточными маркерами некровоспалительных процес-

сов (Brunt E.M., 2004; Law K., Brunt E.M., 2010; Patton H.M. et al., 2010; Guy C.D. 

et al., 2012; Green C.J. et al., 2016).  

Для неосложнённого течения НАЖБП в большей степени типично лобуляр-

ное, чем портальное воспаление, представленное в основном инфильтрацией мо-

нонуклеарами и клетками Купфера, которые образуют микрогранулёмы. При 

НАСГ выявлено заметное увеличение числа и агрегация клеток Купфера вокруг 

терминальных печёночных венул, в то время как при стеатозе указанные клетки 

располагаются равномерно (Lefkowitch J.H. et. al., 2002; He K. et al., 2017).  

Клетки Купфера − самые крупные резидентные макрофаги печени, они яв-

ляются компонентом собственной иммунной системы и играют важную роль в 

формировании и развитии как стеатогепатита, так и фиброза (Rivera C.A. et al., 

2007; Maher J.J. et al., 2008; Vonghia L. et al., 2013). Для НАЖБП не типична ин-

фильтрация полиморфноядерными лейкоцитами, подобная гистологическая кар-

тина требует дифференциальной диагностики с алкогольным гепатитом. Воспале-

ние при НАЖБП, в том числе в форме НАСГ, в целом характеризуется как мини-

мальное или умеренно выраженное (Brunt E.M., 2001). Выявление активного вос-

паления диктует необходимость поиска других причин гепатита, в частности ви-

руса гепатита С, особенно генотипа 3, при котором морфологические изменения 

на начальных этапах практически неотличимы от таковых при НАЖБП (Brunt 

E.M. et al., 2003; Sanyal A.J. et al., 2003; Chang M.L., 2016). 

Фиброз при НАСГ изначально выявляется в зоне 3 по Rappoport в периси-

нусоидальных пространствах и может быть обнаружен только с помощью специ-

альных красителей, но по мере прогрессирования процесса также обнаруживается 

в портальных и перипортальных зонах. Постепенно формируются центро-

центральные, центро-портальные или портально-портальные мостики, происхо-
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дит ремоделирование архитектоники ткани печени с последующим возможным 

развитием цирроза (Голованова Е.В., 2014). 

В настоящее время для объективизации гистологических изменений в пече-

ни при НАЖБП разработаны принципы полуколичественной балльной системы 

оценки типичных морфологических признаков. Наиболее широкую известность 

среди европейских и отечественных морфологов получила система NASH CRN 

(Ивашкин В.Т. и др., 2016; Hjelkrem M. et al., 2011; Bedossa P. et al., 2012). Она ос-

нована на учете 14 гистологических признаков. Четыре из ключевых морфологи-

ческих особенностей оцениваются полуколичественно и включают стеатоз (0-3 

балла), очаговое воспаление (0-2 балла), баллонную дистрофию (0-2 балла) и 

фиброз (0-4 балла). По аналогии с хроническим вирусным гепатитом фиброз оце-

нивается как самостоятельный признак с использованием шкалы, предрасполага-

ющей 5 стадий, начиная от полного отсутствия фиброза до цирроза, особое вни-

мание уделяется оценке интенсивности перисинусоидального фиброза. Стадия 1 

подразделяется на три подстадии: перисинусоидальный фиброз в зоне 3, выявля-

емый с помощью специальных красителей (стадия 1а), плотный перисинусои-

дальный фиброз зоны 3 (стадия 1b) и изолированный портальный фиброз (стадия 

1c). Стадия 2 характеризуется сочетанием фиброза в 3-ей зоне с перипортальным 

фиброзом. Характерным признаком 3-й стадии выступает мостовидный фиброз, 

на 4-й стадии наблюдаются грубые нарушения архитектоники печени, типичные 

для цирроза. 

В отечественной и зарубежной литературе исследования, посвящённые уль-

траструктурным изменениям гепатоцитов при НАЖБП, немногочисленны и вы-

полнены на небольшом материале. По данным исследования Е. Ahishali et al. 

(2010), наиболее выраженные ультраструктурные изменения гепатоцитов наблю-

даются при НАСГ и, в первую очередь, касаются структуры митохондрий, кото-

рые увеличивались в размерах, в них обнаруживались кристаллические включе-

ния. Вне зависимости от формы НАЖБП в митохондриях наблюдалось уменьше-

ние крист, повышение плотности матрикса, что расценивалось авторами как кос-
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венный признак нарушения функции дыхательной цепи и снижения биосинтеза 

белка.  

Аналогичные результаты получены и другими исследователями (Caldwell 

S.H. et al., 1999; Sanyal A.J. et al., 2001; Henao-Mejia J. et al., 2012; Zhong Z. et al., 

2016). Помимо митохондриальной дисфункции авторы отмечали пенистый вид 

цитоплазмы из-за накопления гликогена, расширение гранулярного эндоплазма-

тического ретикулума, увеличение липофусциновых гранул, а также появление в 

гепатоцитах пребилиарной зоны электронно-плотного материала. Полученные ре-

зультаты авторами интерпретировались неоднозначно, так в частности, не сфор-

мулировано чётких ультраструктурных отличий стеатоза и НАСГ. Более того, ав-

торы, акцентируя внимание на схожести изменений в обе стадии, ставят под со-

мнение тезис о «благоприятности» течения стеатоза. 

В исследовании О.А. Павленко и соавт. (2017) у пациентов с СД 2 типа об-

наружены изменения ультраструктуры гепатоцитов, которые авторы расценили 

как компенсаторно-приспособительные. В частности, были выявлены признаки 

активации всех полюсов плазмолеммы с образованием множественных микровор-

синок, снижение белоксинтезирующей функции гепатоцитов на фоне активного 

глюконеогенеза, в том числе с признаками гликогенизации ядер, формирование 

гранул липофусцина и, в меньшей степени, инфильтрация липидами. 

 

1.2 Синдром гипотиреоза, роль тиреоидных гормонов в развитии и           

прогрессировании НАЖБП 

1.2.1 Синдром гипотиреоза, основные понятия, используемые                                

классификации 

Согласно современным представлением, под гипотиреозом понимают кли-

нический синдром, развитие которого обусловлено стойким дефицитом гормонов 

щитовидной железы в организме или снижением их биологического эффекта на 

тканевом уровне (Петунина Н.А., Трухина Л.В., 2013). 

Распространенность гипотиреоза в общей популяции составляет около 2%, а 

среди пожилых людей достигает 10-15% (Килейников Д.В., Иванов А.Г., 2013; 
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Фадеев В.В., Мануйлова Ю.А., 2015; Моргунова Т.Б., Фадеев В.В., 2016; Глуша-

ков Р.И. и др., 2017).  

В структуре гипотиреоза первое место (90% случаев и более) занимает пер-

вичный гипотиреоз, обусловленный непосредственным поражением щитовидной 

железы. Основные причины, приводящие к первичному гипотиреозу − аутоим-

мунный тиреоидит, хирургическое вмешательство на щитовидной железе и лече-

ние радиоактивным йодом. После хирургического лечения пациентам назначают-

ся замещающие дозировки L-тироксина, обеспечивающие потребности организма. 

Подбор и корректировка дозировки препарата определяются, в первую очередь, 

объёмом проведённого оперативного вмешательства и функциональным дефици-

том гормонов щитовидной железы. Несмотря на хорошие результаты замести-

тельной терапии L-тироксином и удобство приёма препарата (1 раз в сутки), в ле-

чении гипотиреоза остаются нерешённые вопросы (Моргунова Т.Б., Фадеев В.В., 

2016).  

Одной из проблем заместительной терапии является достижение состояния 

компенсации функциональной активности щитовидной железы, т.е. стойкого 

эутиреоза на фоне приёма L-тироксина. В исследовании J.J. Diez (2002) из 385 па-

циентов, получавших заместительную терапию по поводу гипотиреоза, компенса-

ция была достигнута только у 67,5%, а состояние декомпенсации имело место в 

32,5% случаев. Анализируя причины, авторы отметили чёткую связь достижения 

эутиреоза с давностью заболевания, но не с возрастом, полом и причинным фак-

тором гипотиреоза. Аналогичные результаты были получены и в исследовании, 

проведённом в США: из 1525 обследованных, получавших заместительную тера-

пию, состояние компенсации было достигнуто у 916 человек (60,1%). При анализе 

причин декомпенсации выявлено, что у 0,7% пациентов имел место манифестный 

гипотиреоз, у 17,6% − субклинический гипотиреоз, у 0,9% − тиреотоксикоз, у 

20,7% − субклинический тиреотоксикоз (Canaris G.J. et al., 2000). При этом боль-

шая часть пациентов (92%) в течение года до включения в исследование посеща-

ли врача. В литературе можно найти немало исследований, демонстрирующих 

трудности в достижении стойкого эутиреоза на фоне заместительной терапии 
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(Фадеев В.В., Мануйлова Ю.А., 2015; Frey H. et al., 1987; Parle J.V. et al., 1991; Sil-

va S.O. et al., 2014). Ведущей причиной декомпенсации гипотиреоза, по мнению 

большинства исследователей, является низкая приверженность пациентов к лече-

нию, что проявляется нерегулярностью приёма или самостоятельной отменой L-

тироксина (Мадиярова М.Ш. и др., 2015; Моргунова Т.Б., Фадеев В.В., 2015; 

Hueston W., 2001). Среди других причин, влияющих на уровень компенсации ги-

потиреоза, рассматривают характер и особенности рекомендаций различных спе-

циалистов (терапевты, эндокринологи, врачи общей практике) (Моргунова Т.Б., 

Фадеев В.В., 2016; Burnett J.R. et al., 1992), биоэквивалентность препаратов L-

тироксина, а также психологическое состояние пациентов (Sevinc A., Savli H., 

2004).  

Таким образом, вопрос достижения эутиреоза на фоне заместительной тера-

пии остаётся не вполне решённым, что может приводить к нарушению метаболи-

ческих процессов у данной группы пациентов вплоть до развития стойкого гипо-

тиреоза.  

 

1.2.2 Особенности метаболических процессов при гипотиреозе, роль   

гипотиреоза в развитии НАЖБП 

До настоящего времени взаимоотношения между дисфункцией щитовидной 

железы и НАЖБП четко не определены. Оба заболевания имеют общие «точки 

соприкосновения» через МС, ожирение, ИР и нарушение липидного обмена (Са-

зонова Е.Г., Мохорт Т.В., 2017; Серкин Д.М. и др., 2017; Eshraghian A., Hamidian 

J.A., 2014). Однако наличие причинно-следственных связей между этими двумя 

состояниями не доказано (Eshraghian A. et al., 2013; Bano A. et al., 2016).  

В литературе найдены немногочисленные, преимущественно популяцион-

ные исследования, изучающие наличие или отсутствие взаимосвязи НАЖБП и 

гипотиреоза, тем не менее, не проясняющие сущности патогенетических меха-

низмов, лежащих в основе указанных состояний. Так, в индийской популяции у 

пациентов с НАЖБП был выявлен повышенный уровень ТТГ и низкий − свобод-

ного тироксина по сравнению с контрольной группой (Misra S., Singh B., 2013). 
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Сочетание явного гипотиреоза и НАЖБ было выявлено у 30,2% обследованных 

против 19,5% в контрольной группе, даже с учетом поправок на возраст, пол, ин-

декс массы тела, наличие сахарного диабета и артериальной гипертензии (Pagada-

la M.R. et al., 2012).  

В исследовании, проведённом в Китае, отмечено повышение распростра-

ненности НАЖБП, параллельно со степенью выраженности гипотиреоза: 29,9% 

для субклинического гипотиреоза и 36,3% для явного гипотиреоза. Повышение 

ТТГ на 1 мкмЕ/мл сопровождалось увеличением распространенности НАЖБП на 

20% независимо от «классических» факторов риска (Chung G.E. et al., 2012). Ана-

логичные результаты были получены в работах других учёных (Pagadala M.R. et 

al., 2012; Tao Y. et al., 2015). В ряде исследований показано, что повышенный 

уровень ТТГ является независимым фактором риска для НАСГ у пациентов с 

НАЖБП (Carulli L. et al., 2013). Тем не менее, в иранской клинической когорте 

больных не определено статистически значимых различий уровней ТТГ, Т4св. 

или Т3 в группах обследованных с наличием/отсутствием НАЖБП (Eshraghian A. 

et al., 2013). Кроме того, исследование, проведенное D.F. Mazo et al. (2011), не по-

казало статистически значимой связи между НАСГ и гипотиреозом. По данным 

систематического обзора 11 исследований по этому вопросу, авторы пришли к 

выводу, что гипотиреоз является одним из факторов риска развития НАЖБП. 

Среди пациентов с НАЖБП / НАСГ распространенность гипотиреоза колебалась 

от 15,2% до 36,3% (Eshraghian A. et al., 2014). При этом исследования, описанные 

в обзоре, не были в полной мере унифицированы по методикам обследования па-

циентов.  

Также остаётся нерешённым вопрос о том, являются ли субнормальные зна-

чения гормонов щитовидной железы фактором риска НАЖБП (Tienhoven-Wind 

L.J., Dullaart R.P., 2015). В перекрёстном исследовании, выполненном в популя-

ции пожилых пациентов с эутиреозом в Китае, установлено, что распространен-

ность НАЖБП отрицательно коррелирует с уровнем сывороточного свободного 

тироксина (Xu C. et al., 2011). Итальянское ретроспективное исследование показа-

ло, что сывороточные концентрации гамма-глутамилтрансферазы и АЛТ возрас-
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тают пропорционально ТТГ с учетом поправок на пол, возраст, липидный про-

филь и концентрацию глюкозы в крови натощак (Targher G. et al., 2008).  

В единичных исследованиях описаны механизмы влияния тиреоидных гор-

монов на морфофункциональное состояние печени. В частности, показано, что 

гормоны щитовидной железы играют важную роль в метаболизме липидов печени 

через регуляцию липогенеза и скорости β-окисления (Cordeiro A. et al., 2013). При 

гипотиреозе отмечено снижение липолиза и уменьшение поглощения печенью 

СЖК, образовавшихся из триглицеридов жировой ткани. Кроме того, гормоны 

щитовидной железы опосредованно, через адипонектин, влияют на накопление 

жира в печени (Turer A.T. et al., 2012; Eshraghian A., Hamidian J.A., 2014). F. Fla-

mant et al. (2006) показали, что эффекты гормонов щитовидной железы реализу-

ются через специфические рецепторы: THRα экспрессируется повсеместно, а 

THRβ − в основном в печени, головном мозге и почках  

Установлено влияние тиреоидных гормонов на углеводный обмен через 

прямые и опосредованные механизмы. Тиреоидные гормоны участвуют в регуля-

ции экспрессии генов гепатоцитов, участвующих в глюконеогенезе, метаболизме 

гликогена и реализации эффектов инсулина. Известно регуляторное влияние Т3 на 

фермент фосфоенолпируваткарбоксикиназу, который принимает участие в каска-

де реакций глюконеогенеза (Park E.A. et al., 1995; Suh J.H. et al., 2013). Он также 

повышает экспрессию мРНК глюкозо-6-фосфатазы − конечного фермента глюко-

неогенеза и гликогенолиза, катализирующего гидролиз глюкозо-6-фосфата с об-

разованием глюкозы (Feng X. et al., 2000; Mullur R. et al., 2014). 

Тиреоидные гормоны принимают участие в регуляции процессов гликолиза 

и транспорта глюкозы в периферических тканях, их суммарный эффект по своему 

биологическому действию сходен с инсулином. Транспортёр глюкозы в скелет-

ных мышцах ГЛЮТ-4 активируется тиреоидными гормонами, что в итоге приво-

дит к повышению транспорта глюкозы в мышцы (Feng X. et al., 2000; Mullur R. et 

al., 2014). 

Гормоны щитовидной железы опосредованно влияют на тканевое дыхание 

через механизм регуляции функций митохондрий, эффект обусловлен 1- коакти-
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ватором гамма-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом (PGC-

1). Снижение экспрессии PGC-1 на фоне гипотиреоза приводит к повышению 

внутриклеточного содержания липидов и замедлению β-окисления (Brenta G., 

2011).  

В ряде работ проводилась оценка индекса ИР НОМА-IR у пациентов с суб-

клиническим гипотиреозом, при этом получены неоднозначные результаты. В в 

одних исследованиях ИР с достоверно большей частотой выявлялась у лиц с ги-

потиреозом (Handisurya A. et al., 2008; Brenta G., 2011). Согласно другим исследо-

ваниям, достоверных различий с пациентами с эутиреозом получено не было, од-

нако отмечено повышение сывороточного инсулина, что может служить одним из 

ранних признаков нарушения углеводного обмена (Бобрик М.И., 2015). 

 

Заключение по главе 1 

Несмотря на достижения в области изучения теоретических аспектов про-

блемы НАЖБП, остаётся широкий спектр нерешённых вопросов. В частности, не 

разработаны чёткие диагностические критерии НАЖБП, а, соответственно, нет 

точных данных о распространённости заболевания и его форм. При том, что этио-

логические факторы НАЖБП многочисленны, роль каждого из них в развитии и 

прогрессировании НАЖБП неоднозначна. За относительно непродолжительный 

период изучения патогенетических механизмов, лежащих в основе НАЖБП, раз-

работан ряд теорий, которые, тем не менее, до настоящего времени не могут дока-

зательно объяснить многообразие метаболических и регуляторных нарушений, 

наблюдаемых у пациентов с НАЖБП. Морфологическая диагностика НАЖБП, 

основанная на изучении биопсийного материала, остаётся сложной, и механизмы 

патологических процессов, выявляемых на уровне светооптической и электрон-

ной микроскопии, ещё недостаточно изучены, а, следовательно, не разработаны 

эффективные методы лечения и профилактики. При том, что высокая распростра-

нённость НАЖБП, ее тесная взаимосвязь с метаболическим синдромом и высо-

ким кардиоваскулярным риском, делают НАЖБП сложной медико-социальной 

проблемой в России и во всём мире. 
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Синдром гипотиреоза логично рассматривать как один из возможных и су-

щественных этиологических факторов НАЖБП. Косвенным подтверждением 

наличия этиопатогенетических связей между гипотиреозом и НАЖБП является 

наличие сходных метаболических нарушений, наблюдаемых при указанных со-

стояниях. 

Необходимо отметить, что используемая в настоящее время заместительная 

терапия «выпавшей» вследствие оперативного вмешательства тиреоидной функ-

ции щитовидной железы не лишена недостатков, что связано не только с непол-

ной биоэквивалентностью эндогенных тиреоидных гормонов и экзогенного L-

тироксина, но и с целым рядом других факторов, таких как приверженность паци-

ентов к лечению, их индивидуальные психосоциальные особенности, а также 

наличие сопутствующих заболеваний и состояний, способных оказывать влияние 

на достижение стойкого эутиреоза.  

Таким образом, установление этиопатогенетического значения гипотиреоза 

в формировании и прогрессировании НАЖБП актуально, поскольку частота обо-

их состояний в популяции не только высока, но и имеет тенденцию к росту.  

Соответственно, установление доказательств этиопатогенетической связи 

гипотиреоза и НАЖБП позволит существенно улучшить диагностические, лечеб-

ные и профилактические подходы к ведению данной категории пациентов.   
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

2.1 Клиническая характеристика обследованных больных 

В клинической части исследования приняло участие 170 женщин, прожи-

вающих в г. Твери и Тверской области, обратившихся в поликлинику ФГБОУ ВО 

Тверской ГМУ Минздрава России (главный врач – к.м.н. Е.Е. Пичуев) в период с 

2014 по 2016 годы. 

В исследовательскую группу (группа I) вошли 58 женщин с первичным (по-

слеоперационным) гипотиреозом, наблюдавшихся у эндокринолога не менее 1 го-

да с момента оперативного вмешательства.  

Группу сравнения (группа II) составили 60 женщин, целенаправленно ото-

бранных методом «подбора пар» из числа пациентов, обратившихся за консульта-

тивной помощью к гастроэнтерологу с неспецифическими жалобами на абдоми-

нальный болевой синдром и явления диспепсии. По возрасту они соответствовали 

обследованным группы I и отличались от них отсутствием структурных и функ-

циональных нарушений щитовидной железы (состояние эутиреоза) при наличии 

признаков жирового гепатоза (по данным ультразвукового исследования).  

В группу контроля (группа III) были включены 52 женщины. Они также бы-

ли отобраны методом «подбора пар» из пациентов, обратившихся за консульта-

тивной помощью к гастроэнтерологу с неспецифическим абдоминальным боле-

вым синдромом и явлениями диспепсии. По возрасту они соответствовали обсле-

дованным групп I и II, не имели ни структурных и функциональных нарушений 

щитовидной железы (эутиреоз), ни признаков жирового гепатоза (по данным уль-

тразвукового исследования). 

Средний возраст женщин I группы составил 51,67±11,26 лет (Ме 52 года), II 

группы – 50,22±10,46 лет (Ме 49 лет) и III группы – 49,45±9,14 лет (Ме 50 лет), 

распределение пациентов по возрасту представлено в таблице 2. Во всех трёх 

группах подавляющее большинство женщин имели сохранённую менструальную 

функцию (91,4%; 93,4% и 92,3% соответственно). 
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Таблица 2 – Распределение женщин I, II и III групп по возрасту 

Возрастная  

характеристика 

Группы пациенток  

I 

(n=58) 

II 

(n=60) 

III 

(n=52) 

Средний возраст, лет 51,67±11,26 50,22±10,46 49,45±9,14 

Медиана возраста, лет 52 49 50 

Примечание: n – численность групп 

 

Критерии включения в основную группу исследования (группа I): женский 

пол, наличие сформировавшегося в результате хирургического вмешательства 

(частичное или полное удаление щитовидной железы) гипотиреоза, требующего 

заместительной терапии левотироксином. 

Критерии включения в группу сравнения (группа II): женский пол, отсут-

ствие структурных и функциональных нарушений щитовидной железы (эути-

реоз), сонографические признаки жирового гепатоза.  

Критерии включения в группу контроля (группа III): женский пол, отсут-

ствие структурных и функциональных нарушений щитовидной железы (эутиреоз) 

и сонографических признаков жирового гепатоза. 

Критерии невключения в основную группу исследования (группа I): злока-

чественные новообразования щитовидной железы, послужившие показанием для 

тиреоидэктомии; другие формы гипотиреоза; тиреотоксикоз, вызванный передо-

зированием левотироксина или функциональной гиперактивностью оставшейся 

после операции ткани щитовидной железы. 

Критерии исключения из исследования (для всех групп пациентов): упо-

требление пациентами гепатотоксичных доз алкоголя (более 20 г чистого алкого-

ля в сутки) (EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of 

non-alcoholic fatty liver disease, 2016); возраст пациентов старше 70 лет; тяжёлая 

сопутствующая патология: хроническая сердечно-сосудистая, дыхательная, по-

чечная недостаточность высоких градаций, злокачественные новообразования 

любой локализации; сахарный диабет; положительные маркеры вирусных гепати-

тов В и С или указания в анамнезе на перенесённые ранее вирусные гепатиты В и 

С; приём лекарственных препаратов с известными гепатотоксичными эффектами 
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(статины, антибактериальные, антиаритмические, противосудорожные и иные 

средства, гормональные препараты, за исключением левотироксина и т.д.); диф-

фузные заболевания печени другой этиологии (аутоиммунный гепатит, первич-

ный билиарный цирроз, болезни накопления и др.).  

Обязательным условием включения пациентов всех групп в исследование 

было подписание ими информированного согласия на участие в нем, одобренное 

локальным Этическим комитетом Тверского государственного медицинского 

университета.  

Всем пациентам измерены рост и масса тела, на основании которых, рас-

считан индекс массы тела (индекс Кетле) по формуле:  

ИМТ = вес (кг) / (рост (м2). 

При оценке обследованных женщин всех групп по показателю ИМТ (со-

гласно классификации ВОЗ) с примерно равной частотой выявлялись нормальная 

масса тела (интервал ИМТ от 18,5 до 24,99 кг/м2), избыточная (интервал ИМТ 25-

29,99 кг/м2); ожирение I степени (интервал ИМТ 30-34,99 кг/м2) и II степени (ин-

тервал ИМТ 35-39,99 кг/м2) встречались в единичных случаях. 

Пациентов с морбидным (III степени) ожирением (ИМТ>40 кг/м2) в нашем 

исследовании не было (рисунок 1).  

Рисунок 1 – Распределение пациентов I, II и II групп по ИМТ 
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С учётом малого числа пациентов с ожирением I и II степеней они были от-

несены к группе обследованных с избыточной массой тела, поэтому для форми-

рования подгрупп, мы использовали следующие градации: нормальной массе тела 

соответствовал диапазон ИМТ по Кетле от 18,5 до 24,99 кг/м2; условно избыточ-

ной массой тела считали ИМТ ≥ 25,0 кг/м2
. 

В соответствии с основными и дополнительным критериями были сформи-

рованы следующие группы и подгруппы (рисунок 2).  

 

Рисунок – 2  Распределение пациентов по группам в соответствии   

с основными и дополнительным критериями 

Анализируя поводы для обращения пациентов II и III групп к гастроэнтеро-

логу, установлено, что ведущими жалобами выступали абдоминальный болевой 

синдром, явления желудочной и кишечной диспепсии (таблица 3).  

Сопутствующие заболевания и состояния выявлялись на основании жалоб, 

анамнеза, объективного осмотра, протоколов исследований и записей в медицин-

ской документации. Полученные результаты во всех трёх группах пациентов сви-

детельствуют о различных сочетаниях протекающих заболеваний.  
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Таблица 3 – Частота встречаемости основных симптомов у пациентов II и III 

групп при обращении к гастроэнтерологу 

Симптомы 

Частота встречаемости симптомов 

Группа II Группа III Всего 

абс. % абс. % абс. % 

Боли в эпигастрии 14 23,3 16 30,8 30 26,7 

Боли по ходу толстого кишечника 13 21,7 7 13,5 20 17,8 

Боли/тяжесть в правом подреберье 10 16,7 8 15,4 18 16,1 

Изжога/отрыжка 10 16,6 14 26,9 24 21,4 

Неприятный привкус во рту 2 3,3 1 1,9 3 2,7 

Нарушение стула по типу диареи 4 6,7 3 5,8 7 6,3 

Нарушение стула по типу запора 6 10,0 1 1,9 7 6,3 

Консультация по результатам об-

следований 
1 1,7 2 3,8 3 2,7 

Всего 60 100 52 100 112 100 

 

Статистические значимые различия получены только по встречаемости ги-

пертонической болезни в группах I и III (P = 0,029), которая преобладала по ча-

стоте в группе I, что согласуется с представлениями о МС, сопряженном с боль-

шой частотой сердечно-сосудистых заболеваний у больных с НАЖБП (Махов 

В.М., 2012). По частоте встречаемости сопутствующих заболеваний в I и II груп-

пах статистически значимых различий получено не было, что исключает возмож-

ность влияния интеркуррентных заболеваний и состояний на изучаемые в рамках 

данного исследования явления (таблица 4). 

Сбор лекарственного анамнеза всех пациентов проведён с целью исключе-

ния возможности влияния медикаментов на морфофункциональное состояние пе-

чени, что могло бы исказить результаты данного исследования.  

В подавляющем большинстве случаев пациенты всех трёх групп не получа-

ли лекарственные препараты систематически, исключение составлял прием лево-

тироксина в группе I. Среди наиболее широко использованных препаратов, при-

нимаемых курсами или «по требованию» (в среднем 2-3 раза в месяц), были: ги-

потензивные препараты, преимущественно ингибиторы АПФ – 30 чел. (51,7%), 23 

чел. (38,3%), 14 чел. (26,9%) в I, II, и III группах соответственно (P1 = 0,037; Р2 = 

0,018); кислотосупрессивные препараты (ингибиторы протонной помпы и антаци-

ды) и спазмолитические средства (таблица 5). 
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Таблица 4 – Распространённость сопутствующих заболеваний у обследованных 

пациентов 

Код МКБ – 10 

Частота встречаемости сопут-

ствующих заболеваний, (%) 
P1 P2 Группа I 

(n=58) 

Группа II 

(n=60) 

Группа III 

(n=52) 

Болезни пищеварительной системы: 

К 21.0 Гастроэзофагеальный рефлюкс с эзо-

фагитом 

К 29.9 Гастродуоденит неуточнённый 

К 26.7 Язва двенадцатиперстной кишки 

хроническая без кровотечения и прободения 

К 81.1 Хронический холецистит 

К 82.8 Другие уточнённые заболевания 

желчного пузыря 

К 58 Синдром раздражённого кишечника 

 

 

10,3 

29,3 

 

3,4 

12,1 

 

6,7 

27,6 

 

 

18,3 

35,0 

 

6,7 

20,0 

 

11,6 

35,0 

 

 

28,8 

32,7 

 

3,8 

19,2 

 

17,3 

21,2 

 

 

0,051 

0,247 

 

0,416 

0,374 

 

0,587 

0,274 

 

 

0,058 

0,422 

 

0,941 

0,067 

 

0,802 

0,347 

Болезни сердечно-сосудистой системы: 

I 11.9 Гипертензивная (гипертоническая) 

болезнь с преимущественным поражением 

сердца без (застойной) сердечной недоста-

точности 

I 20.8 Другие формы стенокардии (стено-

кардия напряжения) 

I 49.8 Другие уточнённые нарушения сер-

дечного ритма (суправентрикулярная экс-

трасистолия) 

I 83.9 Варикозное расширение вен нижних 

конечностей без язвы или воспаления 

 

 

 

 

48,3 

 

5,2 

 

 

12,07 

 

13,8 

 

 

 

 

35,0 

 

6,7 

 

 

13,3 

 

16,7 

 

 

 

 

26,9 

 

3,8 

 

 

5,77 

 

11,54 

 

 

 

 

0,061 

 

0,105 

 

 

0,349 

 

0,719 

 

 

 

 

0,029 

 

0,094 

 

 

0,146 

 

0,944 

Болезни мочеполовой системы, молочной 

железы: 

N 11.0 Необструктивный хронический пие-

лонефрит 

N 20.0 Камни почки 

D 25 Лейомиома матки 

 

 

 

5,2 

1,7 

12,1 

 

 

 

11,7 

3,3 

13,3 

 

 

 

7,7 

0 

17,3 

 

 

 

0,258 

0,852 

0,261 

 

 

 

0,627 

− 

0,101 

Болезни дыхательной системы: 

J 31.0 Хронический ринит 

J 41.0 Простой хронический бронхит 

J 44.8 Другая уточнённая хроническая об-

структивная болезнь 

 

8,6 

6,9 

 

3,4 

 

8,3 

0 

 

3,3 

 

1,9 

1,9 

 

3,8 

 

0,224 

− 

 

0,305 

 

0,743 

0,295 

 

0,427 

Болезни опорно-двигательного аппарата: 

М 42.1 Остеохондроз позвоночника у взрос-

лых 

 

 

6,9 

 

 

5,0 

 

 

5,7 

 

 

0,882 

 

 

0,491 

Примечание: P1 – статистическая значимость различий между группами I и II; P2 – между 

группами I и III; жирным шрифтом выделены статистически значимые (P<0,05) межгрупповые 

различия по t-критерию Стьюдента; n – численность групп 
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Таблица 5 – Частота применения лекарственных препаратов обследованными                    

пациентами 

Фармакологическая группа 

Частота применения, % 

P1 P2 Группа I 

(n=58) 

Группа II 

(n=60) 

Группа III 

(n=52) 

Ингибиторы АПФ 51,7 38,3 26,9 0,037 0,018 

Бета-адреноблокаторы 8,6 11,7 3,8 0,491 0,079 

Ингибиторы протонной 

помпы 
18,9 35,0 38,5 0,579 0,346 

Антациды 5,1 18,3 13,5 0,208 0,184 

Гастропротекторы (препара-

ты висмута, сукральфат) 
6,9 15,0 13,5 0,097 0,113 

Спазмолитики миотропные 12,1 21,6 26,9 0,371 0,294 

Желчегонные средства и 

препараты желчи 
3,4 10,0 15,4 0,822 0,641 

Слабительные средства 24,1 11,7 19,2 0,370 0,403 

Фитопрепараты (седативные, 

желудочные и кишечные 

сборы) 

8,6 8,3 5,8 0,925 0,894 

Одновременный приём  

2-3 препаратов 
3,4 6,6 5,8 0,745 0,372 

Одновременный приём  

4 и более препаратов 
0 0 0 − − 

Примечание: P1 – статистическая значимость различий между группами I и II; P2 – между 

группами I и III; жирным шрифтом выделены статистически значимые (P<0,05) межгруппо-

вые различия по t-критерию Стьюдента; n – численность групп 

 

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости проводилось как с 

целью оценки структурных изменений печени у женщин I группы, так и с целью 

отбора пациентов во II (женщины с сонографическими признаками жирового ге-

патоза) и III (женщины без сонографических признаков жирового гепатоза) груп-

пы.  

У 50 из 58 пациенток (86,2%) с послеоперационным гипотиреозом (группа 

I) выявлены УЗ-признаки жирового гепатоза, при этом все пациентки (8 человек) 

без сонографических признаков стеатоза печени имели нормальную массу тела 

(средний ИМТ составил 22,04 кг/м2). 

Во всех трёх группах в ходе ультразвукового исследования обнаружены 

различные сочетания патологических состояний печени и панкреатобилиарной 

зоны, таких как липоматоз поджелудочной железы, хронический некалькулёзный 

холецистит, билиарный сладж, а также кисты и гемангиомы печени (таблица 6).  
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Таблица 6 – Частота выявления структурных изменений печени и                            

панкреатобилиарной зоны у обследованных пациентов 

УЗ-признаки 

Частота встречаемости, % 

P1 P2 Группа I 

(n=58) 

Группа II 

(n=60) 

Группа III 

(n=52) 

Стеатоз печени 86,2 100,0 0 0,358 − 

Киста/кисты печени 5,2 11,6 5,8 0,204 0,319 

Гемангиома/гемангиомы   

печени 

3,4 8,3 7,7 0,581 0,497 

Хронический холецистит 8,6 13,3 5,8 0,336 0,511 

Билиарный сладж 5,2 10,0 13,5 0,973 0,746 

Холестероз желчного пузыря 3,4 18,3 9,6 0,638 0,124 

Аномалии формы желчного 

пузыря 

12,1 23,3 19,2 0,437 0,235 

Хронический панкреатит 3,4 6,7 5,7 0,619 0,468 

Липоматоз поджелудочной 

железы 

53,4 36,7 9,6 0,074 0,061 

Примечание: P1 – статистическая значимость различий между группами I и II; P2 – между 

группами I и III (t-критерий Стьюдента); n – численность групп 

 

2.2 Методы исследования пациентов 

2.1.1 Методы сбора и анализа данных 

С целью формирования основной группы исследования была проанализиро-

вана статистическая база данных амбулаторных карт больных, обратившихся в 

поликлинику ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России за 2014-2016 годы.  

Для расчёта статистической мощности исследования и вычисления размера 

выборки применяли бесплатный пакет компьютерных программ WinPepi (version 

11.65). Размер выборки для основной группы составил 58 человек. 

Выборка группы сравнения (группа II) и контроля (группа III) осуществля-

лась посредством процедуры «подбора пар» из числа пациентов, обратившихся на 

приём к гастроэнтерологу в поликлинику ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава 

России в период с 2014 по 2016 гг., удовлетворявших критериям включе-

ния/невключения в исследование конкретным пациентам основной группы. Соот-

ветственно размер выборки для II и III групп составил 60 и 52 пациентов. 

Процедура обследования была стандартизирована для пациентов всех трёх 

групп: пациенты прошли обследование на базе поликлиники ФГБОУ ВО Твер-
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ской ГМУ Минздрава России. Данные, полученные в ходе опроса, анализа меди-

цинской документации, объективного осмотра и клинико-лабораторного обследо-

вания пациентов (биохимический анализ крови, определение ТТГ, Т4св., УЗИ ор-

ганов брюшной полости) заносились в индивидуальные формализованные карты. 

Для анализа и интерпретации полученных результатов была создана элек-

тронная база данных. Статистическая обработка проводилась с помощью про-

граммы SPSS Statistics (version 22). Тип распределения признака анализируемой 

выборки определяли при помощи критерия Колмогорова-Смирнова. Использова-

ны параметрические критерии – t-критерий Стьюдента, коэффициент корреляции 

Пирсона, также применялся непараметрический критерий Краскела-Уоллиса, поз-

воляющий сравнивать три и более выборок, для попарного сравнения групп ис-

пользовался критерий Манна-Уитни.  

Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез (P) 

составил <0,05. Для оценки силы связи количественных показателей применён 

корреляционный анализ с расчетом коэффициента корреляции Пирсона (r) при 

использовании статистической методики Бутстреп. Связь между признаками счи-

талась высокой при r ≥0,7, средней − при значениях r от 0,5 до 0,7, умеренной – от 

0,3 до 0,49 и слабой – при r ≤0,29.  

На этапе планирования исследование прошло экспертизу Этического коми-

тета ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России.  

 

2.2.2 Клиническое обследование пациентов 

Клиническое обследование пациентов включало детальный сбор жалоб, 

анамнеза заболевания и жизни, общесоматический осмотр по органам и системам. 

Анамнестические данные, полученные в ходе расспроса пациентов, дополнялись 

сведениями, полученными из амбулаторных карт и имеющейся у обследованных 

медицинской документации. 

Всем пациентам выполнено антропометрическое исследование, включавшее 

в себя измерение роста, веса, окружности талии, бёдер, шеи. На основании полу-
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ченных антропометрических показателей были рассчитаны: индекс массы тела по 

Кетле; индекс талия/рост; индекс талия/бёдра; содержание жира в организме. 

Индекс талия/рост рассчитывался по формуле: объем талии (см)/рост (см). 

Интерпретация изменений индекса представлена в таблице 7. 

Таблица 7 – Интерпретация изменений индекса талия/рост 

Значение индекса Клиническая характеристика 

Менее 0,35 Патологическая худоба, дефицит веса 

0,35-0,42 Выраженная худоба 

0,42-0,46 Здоровое худощавое телосложение 

0,46-0,49 Здоровое нормальное телосложение 

0,49-0,54 Избыточный вес 

0,54-0,58 Выраженный избыточный вес, ожирение 

Более 0,58 Выраженное ожирение 

 

Индекс талия/бёдра рассчитывался по формуле: обхват талии (см)/обхват 

бедер (см). Промежуточному типу жирораспределения у женщин соответствовали 

значения индекса от 0,8 до 0,85, гиноидному – менее 0,8, андроидному – свыше 

0,85.  

Содержание жира в организме рассчитывается по формуле: 

Жир=495/(1,29579-0,35004 (log (Талии+Бёдра-Шея)) + 0,22100 (log(Рост))) – 450. 

Интерпретация показателя представлена в таблице 8. 

Таблица 8 – Интерпретация показателя содержания жира в организме 

Содержание жира, % Характеристика 

< 23 Низкое 

23-34 Нормальное 

34-40 Высокое 

> 40 Очень высокое 

 

2.2.3 Методы лабораторных и инструментальных исследований 

Всем пациентам было выполнено комплексное лабораторное обследование 

на базе лаборатории ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России, включавшее 

определение сывороточных показателей крови с помощью стандартных наборов 

реактивов: холестерин общий, холестерин липопротеидов высокой плотности 

(ЛПВП), холестерин липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), липопротеидов 

очень низкой плотности (ЛПОНП), триглицериды (ТГ), аполипопротеин А1, апо-
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липопротеин В, общий белок, альбумин, аланинаминотрансфераза (АлТ), аспарта-

таминотрасфераза (АсТ), билирубин общий, билирубин непрямой, билирубин 

прямой, щелочная фосфатаза, гамма-глутамилтрасфераза (Гамма-ГТ), лактатде-

гидрогеназа, глюкоза, гликированный гемоглобин (HbA1c), инсулин. Использо-

ванные в исследовании реактивы и референсные значения лабораторных показа-

телей представлены в таблице 9.  

Также всем обследованным выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ) 

органов брюшной полости (печень, желчный пузырь, поджелудочная железа, се-

лезёнка, лимфатические узлы брюшной полости и забрюшинного пространства).  

Таблица 9 – Реактивы, использованные в исследовании, референсные значения 

лабораторных показателей крови 

Показатель (название реактива)  

и метод определения 
Референсные значения 

Холестерин общий ДиаС допустимые – 5,2 ммоль/л  

пограничные – 5,2-6,2 ммоль/л 

повышенные – > 6,2 ммоль/л 

Холестерин ЛПВП  

(HDL-C Immuno FS) 

≥ 1,42 ммоль/л 

Холестерин ЛПНП рекомендуемые значения ≤ 3,37 ммоль/л 

группа риска 3,38-4,13 ммоль/л  

повышенный уровень ≥ 4,14 ммоль/л 

Холестерин ЛПОНП 0,26-1,04 ммоль/л 

Триглицериды ДиаС допустимые < 2,3 ммоль/л  

пограничные 2,3-4,5 ммоль/л  

повышенные > 4,5 ммоль/л 

Аполипопротеин А1 FS 120-190 мг/дл 

Аполипопротеин В FS 75-150 мг/дл 

Общий белок ДиаС 66-88 г/л 

Альбумин ДиаС 35,0-52,0 г/л 

Аланинаминотрансфераза (АЛТ) 5-35 Е/л 

Аспартатаминотрансфераза (АСТ) 5-35 Е/л 

Билирубин общий ДиаС 4-20,5 мкмоль/л 

Билирубин прямой ДиаС ≤ 3,4 мкмоль/л 

Щелочная фосфатаза ДиаС < 258 Е/л 

Гамма-глутамилтрасфераза ДиаС < 32 Е/л 

Лактатдегидрогеназа ДиаС < 480 Е/л 

Глюкоза (гексокиназный метод) 3,9-6,4 ммоль/л 

Гликированный гемоглобин 

(NycoCard HbA1c) 

≤ 6,4% 

Инсулин (Insulin ELISA) 2-25 мкмЕ/мл 
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Ультразвуковое сканирование выполнялось по общепринятым методикам 

(Блок Б., 2016) на аппаратах: SonoScape SSI – 8000 и Sonoace × 8. Исследование 

проводилось для оценки структурных характеристик печени, желчного пузыря и 

желчевыводящих протоков, а также поджелудочной железы. 

Для выявления жировой дистрофии использовали стандартные критерии 

(таблица 10). 

Таблица 10 – Сонографические признаки жировой дистрофии печени 

Критерий Характеристика 

Размеры печени Нормальные/увеличенные 

Край печени Двояковыпуклый/тупоугольный 

Поверхность печени Выпуклая 

Эхо-рисунок Грубый/уплотнённый 

Звукопроводимость Снижена 

Печёночные вены Определяются отчётливо 

Воротная вена Не расширена 

 

2.3 Методы выполнения эксперимента на лабораторных животных 

2.3.1 Характеристика объектов экспериментального исследования 

Эксперимент выполнен на 40 белых крысах-самках, исходная масса тела ко-

торых варьировала в пределах 140-160 г. Колебания исходной массы тела в каж-

дом опыте не превышали 10 г. Выбор объекта исследования позволил использо-

вать в опыте одновременно большое количество животных для получения досто-

верных результатов. Содержание животных и постановка эксперимента проведе-

ны в соответствии с требованиями приказов № 1179 МЗ СССР от 11.10.1983 года 

и № 267 МЗ РФ от 19.06.2003 года, а также международными правилами «Guide 

for the Care and Use of Laboratory Animals». 

Крысы содержались в виварии в металлических клетках с выдвижным дном, 

не более 5 особей в каждом. Опыты проводились в осенне-зимний период. Все 

животные получали обычный рацион питания согласно установленным нормам. 

На выполнение экспериментальной части исследования получено разрешение ло-

кального Этического комитета Тверского государственного медицинского уни-

верситета. 



47 

В соответствии с задачами эксперимента по выявлению морфологических 

изменений печени при послеоперационном гипотиреозе 40 животных были разде-

лены на 4 группы (таблица 11). 

Таблица 11 – Распределение экспериментальных животных по группам и срокам 

наблюдения 

№ 

группы 
Группы животных 

Сроки наблюдения 

28 дней 56 дней 

I Исследовательская 15 15 

II Контрольная 5 5 

 

2.3.2 Техника экспериментальной тиреоидэктомии 

Животным, составившим I группу (исследовательская), была выполнена то-

тальная тиреоидэктомия. Техника операции заключалась в следующем. Под инга-

ляционной анестезией парами эфира после обработки операционного поля произ-

водились разрез кожи над яремной вырезкой грудины между внутренними краями 

грудино-ключично-сосцевидных мышц и разведение краев раны на держалках. 

Тупым способом разводились мышцы, обнажалась трахея, открывая доступ к щи-

товидной железе. Электрокоагулятором производилась коагуляция щитовидных 

артерий на протяжении 0,3-0,5 см, после чего иссекались обе доли щитовидной 

железы и перешеек с дополнительной обработкой ложа органа. Результатом про-

веденных манипуляций являлась тотальная тиреоидэтомия, обеспечивающая 

надежный первичный (послеоперационный) гипотиреоз без необходимости даль-

нейшего контроля гормонального статуса животного. После завершения вмеша-

тельства рана послойно ушивалась капроновыми нитями.  

Животным, составившим II группу (контрольная), мобилизация щитовид-

ной железы выполнялась по описанной выше методике, но без удаления органа. 

Течение послеоперационного периода, как правило, не сопровождалось 

осложнениями, животные после прекращения действия анестезии были активны, 

воспалительных изменений на месте вмешательства не было.  

Выведение животных из эксперимента осуществлялось на сроках 4 и 8 

недель путем передозировки эфирного наркоза в соответствии с требованиями 



48 

Европейской конвенции по защите экспериментальных животных 86/609 EEC. 

Производился забор печени животных, а также осмотр области трахеи животных 

исследовательской группы в непосредственной топографической близости со щи-

товидной железой для исключения возможности регенерации ее ткани. На этих 

сроках эксперимента трахея имела нормальное строение, роста ткани щитовидной 

железы выявлено не было.  

Сроки вывода животных из эксперимента были определены в ходе предва-

рительных серий опытов с учётом времени появления характерных изменений в 

печени.  

 

2.3.3 Микроскопические и гистохимические методы изучения ткани 

печени экспериментальных животных 

Исследование микроструктурных изменений в печени проводилось у всех 

экспериментальных животных. 

Забор материала производили после передозировки парами эфира, печень 

фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина индивидуально для каждо-

го животного. Применялась стандартная методика проводки по спиртам возрас-

тающей концентрации. Сроки проводки и фиксации материала определялись раз-

мерами органа. Далее полученный материал заливали в парафиновые блоки, из 

которых готовили срезы толщиной 5-7 мкм. Срезы окрашивали гематоксилином и 

эозином, а также пикрофуксином по Ван-Гизон. 

Для гистохимического исследования печени использовали нативные срезы 

органа. Включения гликогена выявляли при окраске микропрепаратов кармином 

по Бесту, нейтральный жир – при окраске Суданом III.  

Для объективной оценки активности НАЖБП в исследовании использована 

шкала активности НАЖБП (Ивашкин В.Т. и др., 2016) (NAFLD activity score, 

NAS), в которой морфологические признаки заболевания (стеатоз, лобулярное 

воспаление, баллонная дистрофия) оцениваются в баллах (таблица 12).  
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Таблица 12 – Шкала степени активности НАЖБП 

NAS 

(сумма 

баллов) 

Морфологические характеристики 

Макровезикулярный сте-

атоз 
Лобулярное воспаление 

Баллонная дистрофия 

гепатоцитов 

Количество гепатоцитов 

с жировой дистрофией  

(баллы) 

Оценка фокусов воспале-

ния в поле зрения при уве-

личении ×20 (баллы) 

Количество гепатоцитов 

с баллонной дистрофией 

(баллы) 

0 Менее 5% (0) Нет (0) Нет (0) 

4 5 – 33% (1) 1 – 2 фокуса (1) Несколько (2) 

6 34 – 66% (2) 2 – 4 фокуса (2) Большинство клеток (2) 

8 Более 66% (3) Более 4 фокусов (3) Большинство клеток (2) 

  

На основании результатов суммирования баллов по указанным признакам 

выставлялось заключение: менее 3 баллов – НАСГ отсутствует; 3-5 баллов – по-

граничное значение; свыше 5 баллов – НАСГ имеется. 

Для оценки стадии фиброза использована шкала фиброза (таблица 13) при 

НАЖБП (Ивашкин В.Т. и др., 2016). 

Таблица 13 – Шкала стадии фиброза при НАЖБП 

Стадия 

фиброза 

Морфологические критерии 

0 Нет фиброза 

1а 
Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне, для идентификации которого требуется 

трехцветное окрашивание 

1b 
Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне, отчётливо видимый при окраске ге-

матоксилином и эозином 

1с Только перипортальный/портальный фиброз 

2 
Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне в сочетании с перипортальным фибро-

зом 

3 
Перисинусоидальный фиброз в 3-й зоне в сочетании с перипортальным и мо-

стовидным фиброзом 

4 Цирроз 

 

2.3.4 Ультраструктурный метод изучения гепатоцитов                                         

экспериментальных животных 

Для изучения ультраструктурных изменений гепатоцитов у животных обеих 

групп производился забор материала в сроки, не превышающие 30 секунд после 

достижения передозировки парами эфира.  

Образцы ткани печени размерами 0,5×0,5 мм из различных участков органа 

фиксировали 2,5% раствором глютарового альдегида с последующей дофиксаци-
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ей осмиевым фиксатором. Исследуемый материал фиксировали в течение 1,5-2 

часов при пониженной температуре, далее производилось последовательное обез-

воживание в этиловых спиртах возрастающей крепости (50%, 70%, 96% и 100%). 

Обработанные таким методом образцы в течение 30 минут выдерживались в аце-

тоне при комнатной температуре. Затем материал погружали в смесь эпонов и 

ацетона в соотношении 2:1. Заливка производилась в эпон, в желатиновые капсу-

лы, где в течение трёх суток проходила полимеризация. Контейнер с капсулами 

помещали в термостат при температуре + 37 ºС (1-е сутки) и + 60 ºС (2-е сутки). 

Ультратонкие срезы, приготовленные на ультратоме, наносились на медные и 

палладиевые сеточки, покрытые формваровой плёнкой. Контрастирование срезов 

проводилось раствором уранилацетата на 70º спирте. Ультратонкие срезы изуча-

лись с помощью электронных микроскопов УЭВМ-100К и LVEM 5.  

 

Достаточный объем материалов клинической и экспериментальной частей 

исследования, спланированный дизайн исследования с позиций медицины, осно-

ванной на доказательствах, системный подход к выбору исследовательских мето-

дик, широко апробированных в клинической и экспериментальной практике, ис-

пользование адекватных статистических методов анализа качественных и количе-

ственных параметров призваны обеспечить достоверность результатов проведен-

ного исследования и возможность их однозначной интерпретации для суждения о 

закономерностях рассматриваемых явлений и процессов. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

3.1 Результаты клинико-анамнестического обследования пациентов с 

послеоперационным гипотиреозом 

По данным, полученным при расспросе пациентов и анализе медицинской 

документации, в структуре показаний к оперативному вмешательству на щито-

видной железе были (рисунок 3): многоузловой коллоидный зоб – у 29 человек 

(49,0%), узловой коллоидный зоб – у 17 (29,3%), аденома щитовидной железы – у 

12 (20,7%). 

 

Рисунок 3 – Структура показаний к оперативному лечению на щитовидной железе  

Ретроспективный анализ тиреоидного статуса обследованных больных (ри-

сунок 4) обнаружил, что у подавляющего большинства пациентов узловые обра-

зования, послужившие показанием для оперативного вмешательства на щитовид-

ной железе, протекали на фоне эутиреоза – в 41 случае (70,7%), тиреотоксикоза − 

в 13 (22,4%), существенно реже встречался субклинический гипотиреоз – в 4 

наблюдениях (6,9%). 
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Рисунок 4 – Распределение пациентов с учетом исходного тиреоидного статуса, 

предшествующего операции 

Оценка объёма выполненных операций (рисунок 5) на щитовидной железе 

выявила преобладание субтотальной резекции обеих ее долей (32 человека − 

55,2%), реже проводились гемитиреоидэктомия (19 случаев − 32,7%) и тиреоидэк-

томия (7 случаев − 12,1%).  

 

Рисунок  5 – Распределение пациентов по объёму оперативного вмешательства  

на щитовидной железе 

70,7%

22,4%

6,9%

Эутиреоз

Тиреотоксикоз

Субклинический 
гипотиреоз

55,2%32,7%

12,1%
Субтотальная резекция обеих 
долей

Гемитиреоидэктомия

Тиреоидэктомия
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При анализе давности проведённого оперативного вмешательства на щито-

видной железе установлено (рисунок 6), что большая часть пациентов была про-

оперирована в течение последних 5 лет (38 человек − 65,5%), в сроки от 5 до 10 

лет – 10 человек (17,2%), от 10 до 15 лет – 7 (12,1%) и от 15 до 20 лет – 3 (5,2%). 

 

Рисунок 6 – Распределение пациентов по срокам оперативного вмешательства  

на щитовидной железе 

Все пациенты основной группы получали заместительную терапию L-

тироксином в дозе, индивидуально подобранной эндокринологом. Субъективных 

и объективных проявлений эндокринной патологии на момент обследования не 

выявлено. При этом тиреоидный статус, оцененный по уровням ТТГ и Т4св., у 51 

пациента (87,9%) на момент проведения исследования соответствовал эутиреозу, 

у 6 человек (10,4%) выявлен субклинический гипотиреоз, у 1 (1,7%) – явный ги-

потиреоз (таблица 14).  

Таблица 14 – Средние значения ТТГ и Т4 св. женщин с послеоперационным гипо-

тиреозом 

Показатель Женщины группы I (n=26) 

ТТГ, мЕд/л 2,61±0,85 

Т4св., пмоль/л 12,74±6,42 

 

Уточнение причин гипотиреоза во всех 7 его случаях установило низкую 

приверженность к лечению у 5 пациентов (несоблюдение рекомендаций эндокри-



54 

нолога по дозировке L-тироксина, самостоятельная отмена и нерегулярный приём 

препарата, отсутствие систематического контроля уровня тиреоидных гормонов и 

наблюдения эндокринолога). В 2-х случаях очевидной причины сохраняющегося 

гипотиреоза установлено не было: обе пациентки наблюдались у эндокринолога, 

им проводилась коррекция дозировки L-тироксина, однако стойкого эутиреоза 

достичь не удавалось. 

 

3.2 Антропометрические характеристики обследованных лиц  

Сравнительный анализ параметров, характеризующих особенности распре-

деления и содержание подкожной жировой клетчатки, таких как отношение 

окружности талии к росту, отношение окружности талии к окружности бёдер и 

содержание жира в организме, во всех группах, демонстрирует ряд существенных 

отличий, определяемых величиной массы тела. 

Для пациентов с ИМТ ≥25 кг/м2 (таблица 15) характерно дисгармоничное 

телосложение со значительным увеличением окружности талии по отношению к 

росту, высокое процентное содержание жира в организме, при этом в I и II груп-

пах у большего числа женщин тип жирораспределения соответствовал промежу-

точному, а в III группе − гиноидному. При этом у 4 женщин I группы выявлен ан-

дроидный тип жирораспределения, характеризующийся превалированием окруж-

ности талии над окружностью бедер.  

Таблица 15 – Антропометрические характеристики обследованных с избыточной 

массой тела 

Показатель 

ИМТ ≥25 кг/м2 

P1 P2 Группа I 

(n=26) 

Группа II 

(n=28) 

Группа III 

(n=24) 

Окружность талии/рост  0,55±0,08 0,54±0,06 0,54±0,11 0,172 0,229 

Окружность талии/ окружность 

бёдер 
0,82±0,07 0,83±0,04 0,74±0,06 0,578 0,047 

Содержание жира в организме, 

% 
39,79±6,57 36,52±1,74 34,86±4,38 0,824 0,067 

Примечание: P1 – статистическая значимость различий между группами I и II; P2 – между 

группами I и III; жирным шрифтом выделены статистически значимые (P<0,05) межгрупповые 

различия по t-критерию Стьюдента; n – численность групп 
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Необходимо отметить, что андроидный и промежуточный типы распреде-

ления жира, в отличие от гиноидного, ассоциируются с повышенным риском ме-

таболических расстройств. 

Пациенты с ИМТ ≤24,99 кг/м2  (таблица 16) во всех трёх группах, значимо 

не различаясь между собой (P>0,05), имели правильное соотношение окружности 

талии к росту, умеренное развитие подкожной жировой клетчатки, нормальное 

содержание жира и гиноидный тип его распределения. 

Таблица 16 – Антропометрические характеристики обследованных с нормальной 

массой тела  

Показатель 

ИМТ ≤24,99 кг/м2 

P1 P2 Группа I 

(n=26) 

Группа II 

(n=28) 

Группа III 

(n=24) 

Окружность талии/рост  0,45±0,05 0,44±0,08 0,45±0,11 0,649 0,437 

Окружность талии/ окруж-

ность бёдер 
0,76±0,06 0,74±0,08 0,79±0,06 0,289 0,375 

Содержание жира в организ-

ме, % 
27,07±6,28 29,61±7,01 26,98±9,58 0,437 0,519 

Примечание: P1 – статистическая значимость различий между группами I и II; P2 – между груп-

пами I и III (t-критерий Стьюдента); n – численность групп 

 

3.3 Биохимические показатели анализа крови, характеризующие                          

углеводный, липидный и белковый метаболизм 

При оценке углеводного, липидного и белкового метаболизма у пациентов 

всех групп в зависимости от значений ИМТ получены значимые различия по ряду 

параметров (таблицы 17 и 18). 

У пациентов с избыточной массой тела всех трёх групп показатели, харак-

теризующие углеводный обмен (глюкоза крови, гликированный гемоглобин, ин-

сулин), находились в пределах референсных значений и не имели статистически 

значимых различий. При этом указанные показатели в I и II группах были выше 

по сравнению с пациентами III группы (Р<0,05).  

При расчёте индекса инсулинорезистентности НОМО-IR у пациентов I и II 

групп выявлено превышение порогового значения (<2,7), что указывает на повы-

шенную резистентность к инсулину в указанных группах.  
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Таблица 17 – Показатели углеводного, белкового и липидного метаболизма у пациентов с избыточной массой тела  

Показатель 
Пациенты с ИМТ ≥25 кг/м2 

P 
Группа I (n=32) Группа II (n=32) Группа III (n=28) 

Глюкоза венозная, ммоль/л 5,78±1,35 5,12±0,76 5,04±0,59 0,087 

Гликированный гемоглобин, % 5,20±0,36 5,49±0,57 4,71±0,62 0,145 

Инсулин, мкмЕ/мл 15,04±8,38 12,84±6,43 8,40±2,77 0,461 

Индекс НОМО-IR, абс. ед. 3,86±2,46 2,92±1,03 1,88±0,82 0,046 

Холестерин общий, ммоль/л 6,27±1,14 5,22±0,94 4,96±1,04 0,032 

Триглицериды, ммоль/л 1,67±1,01 1,67±0,27 0,61±0,28 0,147 

ЛПВП, ммоль/л 1,20±0,34 1,31±0,29 1,92±0,37 0,046 

ЛПНП, ммоль/л 4,29±0,94 4,16±0,91 2,56±0,78 0,048 

ЛПОНП, ммоль/л 0,77±0,46 0,64±0,27 0,39±0,19 0,004 

Коэффициент атерогенности, абс. ед. 4,59±1,78 3,84±1,02 3,65±1,35 0,026 

АпоА1, мг/дл 158,56±25,01 140,52±42,34 168,39±21,82 0,074 

АпоВ, мг/дл 131,19±29,75 129,02±19,30 84,31±6,35 0,001 

АпоВ/АпоА1, абс. ед. 0,85±0,24 0,79±0,11 0,67±0,18 0,013 

Общий белок, г/л 73,82±4,42 67,51±3,89 81,65±6,37 0,701 

Альбумин, г/л 44,9±2,79 41,95±3,42 49,82±3,08 0,092 

Примечание: P – статистическая значимость различий между группами I, II и III; жирным шрифтом выделены статистически значимые 

(P<0,05) межгрупповые различия по критерию Краскела-Уоллиса; n – численность групп 
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Таблица 18 – Показатели углеводного, белкового и липидного метаболизма у пациентов с нормальной массой тела  

Показатель 
Пациенты с ИМТ ≤24,99 кг/м2 

P 
Группа I (n=26) Группа II (n=28) Группа III (n=24) 

Глюкоза венозная, ммоль/л 5,28±0,62 4,65±0,78 4,78±0,64 0,062 

Гликированный гемоглобин, % 5,06±0,29 5,73±0,41 3,17±0,34 0,104 

Инсулин, мкмЕ/мл 11,76±5,14 14,07±2,71 3,53±1,86 0,347 

Индекс НОМО-IR, абс. ед. 2,77±1,22 2,91±0,82 0,75±0,14 0,087 

Холестерин общий, ммоль/л 5,59±1,44 5,64±0,97 4,81±1,02 0,497 

Триглицериды, ммоль/л 0,93±0,40 1,54±1,03 1,00±0,62 0,930 

ЛПВП, ммоль/л 1,37±0,21 1,39±0,40 1,42±0,26 0,041 

ЛПНП, ммоль/л 3,83±1,36 4,09±1,11 3,31±1,54 0,246 

ЛПОНП, ммоль/л 0,43±0,19 0,37±0,09 0,33±0,11 0,047 

Коэффициент атерогенности, абс. ед. 3,09±1,25 4,32±1,85 2,72±0,66 0,492 

АпоА1, мг/дл 178,04±36,47 171,10±24,81 169,96±40,28 0,452 

АпоВ, мг/дл 104,00±42,59 96,78±39,48 86,29±14,09 0,027 

АпоВ/АпоА1, абс. ед. 0,59±0,06 0,57±0,13 0,52±0,09 0,047 

Общий белок, г/л 71,15±14,94 67,51±12,87 81,37±17,14 0,981 

Альбумин, г/л 43,88±10,69 41,95±7,19 38,01±11,72 0,749 

Примечание: P – статистическая значимость различий между группами I, II и III; жирным шрифтом выделены статистически значимые 

(P<0,05) межгрупповые различия по критерию Краскела-Уоллиса; n – численность групп 
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В группе III НОМО-IR был в пределах нормы, абсолютные значения индек-

са соответственно: 3,86±2,46; 2,92±1,03; 1,88±0,82 (P=0,046).  

Наибольшие различия в группах пациентов с избыточной массой тела обна-

ружены при оценке липидного метаболизма. Статистически значимые различия 

были получены по следующим показателям: холестерин общий, ЛПВП, ЛПНП, 

ЛПОНП, АпоВ, индекс АпоВ/АпоА1, коэффициент атерогенности.  

В I и II группах выявлена гиперхолестеринемия, более выраженная у паци-

ентов с первичным гипотиреозом (6,27±1,14 ммоль/л) в сравнении с пациентами с 

жировым гепатозом и без гипотиреоза (5,22±0,94 ммоль/л, Р<0,05), нормальный 

уровень сывороточного холестерина выявлен только в III группе (4,96±1,04 

ммоль/л, Р<0,05). При анализе липидного профиля в группах пациентов обнару-

жена диспропорция в соотношении атерогенных и антиатерогенных фракций ли-

попротеинов в I и II группах с существенным превалированием атерогенных 

фракций в I группе (Р<0,05).  Значимое снижение антиатерогенной фракции 

ЛПВП было выявлено у пациентов I и II групп (1,20±0,34 ммоль/л и 1,31±0,29 

ммоль/л соответственно) в сравнении с III группой, для которой были характеры 

нормальные значения ЛПВП (1,92±0,37 ммоль/л, P=0,046).  

Показатели атерогенных фракций липопротеинов – ЛПНП, ЛПОНП были 

существенно выше в I и II группах (4,29±0,94 ммоль/л; 4,16±0,91 ммоль/л; Р<0,05 

и 0,77±0,46 ммоль/л; 0,64±0,27 ммоль/л; Р<0,05 соответственно), при этом в III 

группе, указанные липидные параметры не превышали нормальных значений 

(2,56±0,78 ммоль/л и 0,39±0,19 ммоль/л; Р>0,05). 

Сходные тенденции выявлены при сравнении уровня аполипопротеина В в 

группах обследованных, наибольшие значения были у пациентов I и II групп, 

наименьший – III группы (131,19±29,75 мг/дл, 129,02±19,30 мг/дл, 84,31±6,35 

мг/дл соответственно, P=0,001). 

Значение индекса аполипопротеин В/аполипопротеин А1 в I группе превы-

шало нормальные значения (>0,8) и составило 0,85±0,24, указывая на высокий 

риск атеросклероза у пациентов данной группы, во II и III группах апоВ/апоА1 

был ниже порового значения − 0,79±0,11 и 0,67±0,18 соответственно (Р<0,05). 
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Аналогичные тенденции выявлены при оценке коэффициента атерогенности 

(КА). В соответствии с градациями данного индекса пациенты I группы имели 

высокий риск атеросклероза в отличие от таковых во II и III группах, КА составил 

соответственно 4,59±1,78; 3,84±1,02; 3,65±1,35 (P=0,026). 

 Существенных различий в сравниваемых группах по показателям крови, 

характеризующим белковый обмен (общий белок, альбумин) отмечено не было. 

В подгруппах пациентов с нормальной массой тела метаболические нару-

шения были менее выражены, чем у женщин с избыточной массой тела, однако 

при сравнительном анализе в группах наблюдения также получены значимые раз-

личия по ряду показателей липидного обмена (таблица 18).  

Так, значимые различия (P=0,041) выявлены по уровню ЛПВП, который не 

достигал нормальных значений в I и II группах (1,37±0,21 ммоль/л и 1,39±0,40 

ммоль/л, Р>0,05) в отличие от III группы (1,42±0,26 ммоль/л, Р>0,05).  

У пациентов с послеоперационным гипотиреозом и ИМТ ≤24,99 кг/м2 уров-

ни ЛПОНП и аполипопротеина В были значимо выше в сравнении с II и III груп-

пами − 0,43±0,19 ммоль/л; 0,37±0,09 ммоль/л; 0,33±0,11 ммоль/л (P=0,047) и 

104,00±42,59 мг/дл; 96,78±39,48 мг/дл; 86,29±14,09 мг/дл (P=0,027) соответствен-

но. Индекс аполипопротеин В/аполипопротеин А1 у пациентов с нормальной мас-

сой тела соответствовал норме, однако его значение было значимо выше в группе 

I в сравнении с группами II и III (0,59±0,06; 0,57±0,13; 0,52±0,09 (P=0,047). 

Значимых различий в исследуемых группах по показателям, характеризую-

щим углеводный и белковый метаболизм, получено не было. 

 

3.6 Функциональные печёночные пробы 

Оценка биохимических показателей анализа крови, характеризующих 

функциональное состояние печени, у пациентов как с избыточной массой тела, 

так и с нормальной, не выявила их существенных отклонений от референсных 

значений (таблицы 19 и 20). 
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Таблица 19 – Показатели печеночных проб у пациентов с избыточной массой тела 

Показатель 
Пациенты с ИМТ ≥25 кг/м2 

P 
Группа I (n=32) Группа II (n=32) Группа III (n=28) 

Общий билирубин, мкмоль/л 9,96±3,78 14,09±6,94 13,26±6,24 0,457 

Прямой билирубин, мкмоль/л 1,75±0,68 5,61±1,25 5,80±1,19 0,736 

Непрямой билирубин, мкмоль/л 8,20±3,42 9,65±3,68 12,63±3,86 0,288 

АсТ, Е/л 21,39±5,35 22,94±7,62 17,07±4,83 0,053 

АлТ, Е/л 20,37±7,21 19,43±8,65 17,96±5,02 0,021 

Щелочная фосфатаза, Е/л 162,88±46,13 136,42±52,01 167,75±17,80 0,182 

Лактатдегидрогеназа, Е/л  322,19±91,02 317,63±88,73 237,02±97,21 0,069 

Гамма-ГТ, Е/л 31,12±18,99 32,33±8,62 23,01±2,39 0,062 

Коэффициент де Ритиса, абс. ед. 1,11±0,28 1,18±0,13 0,96±0,15 0,041 

Примечание: P – статистическая значимость различий между группами I, II и III; жирным шрифтом выделены статистически значимые 

(P<0,05) межгрупповые различия по критерию Краскела-Уоллиса; n – численность групп 
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Таблица 20 – Показатели печеночных проб у пациентов с нормальной массой тела 

Показатель 
ИМТ ≤24,99 кг/м2 

P 
Группа I (n=26) Группа II (n=28) Группа III (n=24) 

Общий билирубин, мкмоль/л 10,28±3,09 12,59±4,83 14,49±8,99 0,182 

Прямой билирубин, мкмоль/л 2,19±1,06 5,68±1,44 3,54±2,15 0,437 

Непрямой билирубин, мкмоль/л 8,09±2,31 5,16±2,97 14,59±3,79 0,782 

АсТ, Е/л 17,61±3,71 23,48±8,03 20,69±7,67 0,073 

АлТ, Е/л 14,68±7,76 25,00±9,90 19,71±9,66 0,046 

Щелочная фосфатаза, Е/л 166,16±41,94 123,22±28,89 172,14±34,23 0,513 

Лактатдегидрогеназа, Е/л  279,59±101,86 381,97±97,59 253,27±115,92 0,372 

Гамма-ГТ, Е/л 24,72±12,51 18,03±2,47 17,98±6,91 0,073 

Коэффициент де Ритиса, абс. ед. 1,35±0,39 0,94±0,21 1,06±0,26 0,184 

Примечание: P – статистическая значимость различий между группами I, II и III; жирным шрифтом выделены статистически значимые 

(P<0,05) межгрупповые различия по критерию Краскела-Уоллиса; n – численность групп 
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Средние значения сывороточных аминотрансфераз – маркеров наличия и 

выраженности цитолитического синдрома – в подгруппах пациентов с избыточ-

ной массой тела оставались в пределах нормальных значений, однако в группе I 

данные показатели были значимо выше по сравнению с II и III группами (АсТ со-

ответственно 21,39±5,35 Е/л, 22,94±7,62 Е/л и 17,07±4,83 Е/л; Р=0,053; АлТ соот-

ветственно 20,37±7,21 Е/л, 19,43±8,65 Е/л и 17,96±5,02 Е/л; P=0,021).  

У пациентов с нормальной массой тела значимые различия обнаружены 

лишь по показателю АлТ с минимальным его значением у пациентов I группы 

(соответственно 14,68±7,76 Е/л; 25,00±9,90 Е/л; 19,71±9,66 Е/л; P=0,046).  

При расчёте коэффициента де Ритиса (АсТ/АлТ) значимые различия были 

выявлены только в подгруппах пациентов с избыточной массой тела (1,11±0,28; 

1,18±0,13; 0,96±0,15; P=0,041).  

  

3.5 Корреляционные связи метаболических показателей и                                 

функциональных печёночных проб 

С целью установления взаимосвязи между выявленными у пациентов с пер-

вичным гипотиреозом нарушениями углеводного и липидного метаболизма и 

функциональными параметрами печени выполнен парный корреляционный ана-

лиз с помощью критерия Пирсона. Для повышения достоверности сравниваемых 

групп использована статистическая методика Бутстреп. 

Анализ парных корреляций выявил прямые и обратные связи средней и сла-

бой силы преимущественно между липидными индексами (коэффициент атеро-

генности, коэффициент АпоВ/АпоА1) и уровнями сывороточных аминотрансфе-

раз, коэффициентом де Ритиса, а также индексом НОМО-IR, характеризующим 

инсулинорезистентность (таблица 21). Средней силы парная корреляционная 

связь выявлена между следующими показателями: индекс АпоВ/Апо1 и коэффи-

циент де Ритиса (r Пирсона = -0,579; P=0,002); индекс АпоВ/АпоА1 и уровень сы-

вороточной АлТ (r Пирсона = 0,611; P=0,001); АпоВ и коэффициент де Ритиса (r 

Пирсона = -0,509; P=0,008); коэффициент атерогенности и индекс инсулинорези-

стентности HOMO-IR (r Пирсона = 0,578; P= 0,001). 
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Таблица 21 – Корреляционные связи метаболических показателей и функциональных печёночных проб у пациентов                          

с первичным (послеоперационным) гипотиреозом 

Показа-

тели 

Сила кор-

реляцион-

ной связи 

Показатели 

КА АпоВ/ 

АпоА1 

КдР HOMA ЛПВП ЛПНП ЛПОНП АпоА1 АпоВ АлТ АсТ 

КА 
r Пирсона  0,884 -0,499 0,578 -0,714 0,493 0,734 -0,349 0,744 0,407 0,194 

P  0,000 0,003 0,001 0,000 0,003 0,000 0,081 0,000 0,017 0,271 

АпоВ/ 

АпоА1 

r Пирсона  0,884  -0,579 0,058 -0,444 0,602 0,669 -0,420 0,871 0,611 0,353 

P 0,000  0,002 0,793 0,023 0,001 0,000 0,033 0,000 0,001 0,077 

КдР r Пирсона -0,499 -0,579  -0,250 0,328 -0,332 -0,364 0,230 0,509 0,750 -0,320 

P 0,003 0,002  0,191 0,054 0,051 0,034 0,259 0,008 0,000 0,057 

HOMA-

IR 

r Пирсона 0,578 0,058 -0,250  -0,484 0,144 0,313 -0,288 -0,054 0,354 0,294 

P 0,001 0,793 0,191  0,008 0,456 0,099 0,182 0,808 0,060 0,122 

ЛПВП r Пирсона -0,714 -0,444 0,328 -0,484  0,139 -0,503 0,714 -0,067 -0,217 -0,020 

P 0,000 0,023 0,054 0,008  0,427 0,002 0,000 0,744 0,211 0,907 

ЛПНП r Пирсона 0,493 0,602 -0,332 0,144 0,139  0,205 0,208 0,819 0,298 0,278 

P 0,003 0,001 0,051 0,456 0,427  0,245 0,309 0,000 0,082 0,105 

ЛПОНП r Пирсона 0,734 0,669 -0,364 0,313 -0,503 0,205  -0,269 0,550 0,377 0,223 

P 0,000 0,000 0,034 0,099 0,002 0,245  0,185 0,004 0,028 0,206 

АпоА1 r Пирсона -0,349 -0,420 0,230 -0,288 0,714 0,208 -0,269  0,041 -0,383 -0,294 

P 0,081 0,033 0,259 0,182 0,000 0,309 0,185  0,842 0,053 0,144 

АпоВ r Пирсона 0,744 0,871 -0,509 -0,054 -0,067 0,819 0,550 0,041  0,465 0,254 

P 0,000 0,000 0,008 0,808 0,744 0,000 0,004 0,842  0,017 0,210 

АлТ r Пирсона 0,407 0,611 -0,750 0,354 -0,217 0,298 0,377 -0,383 0,465  0,800 

P 0,017 0,001 0,000 0,060 0,211 0,082 0,028 0,053 0,017  0,000 

АсТ r Пирсона 0,194 0,353 -0,320 0,294 -0,020 0,278 0,223 -0,294 0,254 0,800  

P 0,271 0,077 0,057 0,122 0,907 0,105 0,206 0,144 0,210 0,000  

Примечание: r Пирсона – сила корреляционной связи; P – уровень значимости связи (по критерию корреляции Пирсона); жирным шриф-

том выделены статистически значимые (P<0,05) межгрупповые различия по критерию Пирсона 
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Корреляционная связь слабой силы установлена между следующими пока-

зателями: уровень ЛПОНП и коэффициент де Ритиса (r Пирсона = -0,364; P= 

0,034); АпоВ и уровень сывороточной АлТ (r Пирсона = 0,465; P= 0,017); уровень 

ЛПОНП и АлТ (r Пирсона = 0,377; P= 0,028).  

Также установлена обратная слабая корреляционная зависимость между ан-

тиатерогенной фракцией липопротеидов ЛПВП и индексом инсулинорезистент-

ности HOMO-IR (r Пирсона = -0,484; P= 0,008). 

Анализ парных корреляций в группе II продемонстрировал наличие слабой 

силы связей между показателями метаболизма и функциональными печёночными 

пробами (таблица 22). 

Корреляционная связь средней силы выявлена лишь в паре триглицериды – 

индекс инсулинорезистентности НОМО-IR (r Пирсона = 0,571; P=0,094), взаимо-

отношение указанных параметров можно рассматривать в рамках возможной тен-

денции. 

Слабая сила корреляционной связи обнаружена между следующими показа-

телями: коэффициент атерогенности и коэффициент де Ритиса (r Пирсона = -

0,452; P=0,005); индекс АпоВ/АпоА1 и уровень сывороточной АлТ (r Пирсона = -

0,442; P=0,012); АпоВ и коэффициент де Ритиса (r Пирсона = 0,498; P=0,014). 

При этом в группе II обнаружена взаимосвязь триглицеридов и уровня сы-

вороточной АлТ (r Пирсона = 0,426; P=0,0021). 

Использование метода корреляционного анализа обнаружило отсутствие 

значимых связей между параметрами метаболизма и функциональными показате-

лями печени в группе III. 

Таким образом, полученные данные демонстрируют у пациентов с после-

операционным гипотиреозом наличие прямых корреляционных связей в парах: 

атерогенные липопротеиды – показатели цитолитического синдрома; атерогенные 

липопротеиды – показатель инсулинорезистентности. Обратная корреляционная 

зависимость имеет место в парах: антиатерогенные липопротеиды – показатели 

цитолитического синдрома; антиатерогенные липопротеиды – показатели инсу-

линорезистентности.
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Таблица 22 − Корреляционные связи метаболических показателей и функциональных печёночных проб у пациентов 

группы II  

Показа-

тели 

Сила кор-

реляцион-

ной связи 

Показатели 

КА АпоВ/ 

АпоА1 

КдР HOMA ЛПВП ЛПНП ЛПОНП ТГ АпоА1 АпоВ АлТ АсТ 

КА r Пирсона    0,901 -0,452 0,201 -0,767 0,518 0,726 0,305 -0,414 0,820 0,139 0,804 

P  0,000 0,005 0,028 0,000 0,002 0,000 0,311 0,063 0,000 0,005 0,461 

АпоВ/ 

АпоА1 

r Пирсона  0,901  -0,284 0,172 -0,508 0,687 0,701 0,573 -0,725 0,809 0,442 0,764 

P 0,000  0,012 0,087 0,004 0,002 0,001 0,249 0,009 0,000 0,012 0,187 

КдР r Пирсона -0,452 -0,284  -4,250 0,211 -0,182 -0,181 0,146 0,117 0,498 0,783 -0,362 

P 0,005 0,012  0,098 0,143 0,049 0,068 0,349 1,593 0,014 0,000 0,061 

HOMA r Пирсона 0,201 0,172 -4,250  -0,207 1,813 0,284 0,571 -0,107 -0,096 0,366 0,119 

P 0,028 0,087 0,098  0,011 2,663 0,142 0,094 0,161 0,720 0,091 0,271 

ЛПВП r Пирсона -0,767 -0,508 0,211 -0,207  0,155 -0,517 0,146 0,709 -0,191 -0,461 -0,246 

P 0,000 0,004 0,143 0,011  0,619 0,001 0,505 0,000 0,702 0,119 0,813 

ЛПНП r Пирсона 0,518 0,687 -0,182 1,813 0,155  0,244 0,117 0,217 0,806 0,108 0,255 

P 0,002 0,002 0,049 2,663 0,619  0,182 0,263 0,299 0,000 0,117 0,246 

ЛПОНП r Пирсона 0,726 0,701 -0,181 0,284 -0,517 0,244  0,285 -0,109 0,482 0,144 0,203 

P 0,000 0,001 0,068 0,142 0,001 0,182  0,117 0,196 0,012 0,051 0,461 

 ТГ r Пирсона 0,305 0,573 0,146 0,571 0,146 0,117 0,285  0,228 0,152 0,336 0,426 

P 0,311 0,249 0,349 0,094 0,505 0,263 0,117  0,406 0,349 0,581 0,021 

АпоА1 r Пирсона -0,414 -0,725 0,117 -0,107 0,709 0,217 -0,109 0,228  0,155 -0,156 -0,369 

P 0,063 0,009 1,593 0,161 0,000 0,299 0,196 0,406  0,896 0,109 0,824 

АпоВ r Пирсона 0,820 0,809 0,498 -0,096 -0,191 0,806 0,482 0,152 0,155  0,246 0,099 

P 0,000 0,000 0,014 0,720 0,702 0,000 0,012 0,349 0,896  0,022 0,513 

АлТ r Пирсона 0,139 0,442 0,783 0,366 -0,461 0,108 0,144 0,336 -0,156 0,246  0,441 

P 0,005 0,012 0,000 0,091 0,119 0,117 0,051 0,581 0,109 0,022  0,000 

АсТ r Пирсона 0,804 0,764 -0,362 0,119 -0,246 0,255 0,203 0,426 -0,369 0,099 0,441  

P 0,461 0,187 0,061 0,271 0,813 0,246 0,461 0,021 0,824 0,513 0,000  

Примечание: r Пирсона – сила корреляционной связи; P – уровень значимости связи (по критерию корреляции Пирсона); жирным шрифтом 

выделено выделены статистически значимые (P <0,05) межгрупповые различия по критерию Пирсона  
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3.6 Оценка показателей углеводного и липидного метаболизма                                     

и функциональных печёночных проб в зависимости от сроков после                           

оперативного вмешательства на щитовидной железе 

Обнаруженные в ходе корреляционного анализа закономерности, касаю-

щиеся взаимосвязи параметров, характеризующих углеводный и липидный ме-

таболизм, с функциональными печёночными пробами у женщин с первичным 

гипотиреозом нуждаются в детализации в аспекте возможного влияния на них 

сроков после оперативного вмешательства. 

Поскольку подавляющее большинство женщин I группы перенесли опе-

рацию в сроки от 2 до 5 лет (38 человек − 65,5%), а общее число пациентов, 

прооперированных свыше 5 лет назад, составило 20 человек (34,5%), при ана-

лизе данных мы ограничились указанными двумя градациями, исходя из отсут-

ствия значимых клинических различий, ассоциированных с увеличением про-

должительности отдаленного послеоперационного периода.  

Соответственно, проводилось сравнение биохимических показателей 

крови пациентов, перенесших хирургическое вмешательство в срок от 2 до 5 

лет, и пациентов с давностью оперативного вмешательства свыше 5 лет с ис-

пользованием t-критерия Стьюдента и статистической методики Бутстреп. 

Сравнительный анализ (таблица 23) показал, что значимые различия ка-

сались только связи показателя ЛПНП (Р=0,024) и аполипопротеида В (P= 

0,034). 

Установлено, что с увеличением давности послеоперационного периода 

не произошло изменений показателей функциональных печёночных проб, что 

свидетельствует об отсутствии влияния указанного фактора на функциональ-

ное состояние печени, а также на взаимосвязи параметров углеводного и ли-

пидного метаболизма с печёночными функциональными пробами.  
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Таблица 23 − Характеристика метаболических параметров и функциональных               

характеристик печени в зависимости от сроков после оперативного                                     

вмешательства у женщин с первичным (послеоперационным) гипотиреозом 

Показатель 

Давность оперативного  

вмешательства 
P 

2-5 лет 

(n=38) 

>5 лет 

(n=20) 

Индекс НОМО-IR, абс. ед. 2,65±1,16 3,44±2,67 0,559 

ЛПВП, ммоль/л 1,26±0,28 1,26±0,36 0,134 

ЛПНП, ммоль/л 3,47±0,95 4,44±1,19 0,024 

ЛПОНП, ммоль/л 0,49±0,42 0,75±0,50 0,907 

Коэффициент атерогенности, абс. ед. 3,23±1,29 4,67±2,32 0,490 

АпоВ, мг/дл 96,73±29,07 142,74±42,11 0,034 

АпоВ/АпоА1, абс. ед. 0,61±0,21 0,91±0,35 0,112 

АсТ, Е/л 17,1±2,61 21,66±6,33 0,140 

АлТ, Е/л 13,62±4,62 22,77±10,19 0,065 

Коэффициент де Ритиса, абс. ед. 1,36±,384 1,05±0,33 0,227 

Примечание: P – статистическая значимость различий между группами; жирным шрифтом 

выделены статистически значимые (P<0,05) межгрупповые различия по t-критерию Стьюден-

та; n – численность групп 

 

3.7. Оценка показателей углеводного и липидного метаболизма и         

функциональных печёночных проб в зависимости от типа распределения 

жира у пациентов I группы 

 Другим возможным фактором, оказывающим влияние на функциональное 

состояние печени и показатели метаболизма, может выступать тип распределения 

жира у женщин I группы. 

Сравнивая пациентов группы I по индексу соотношения окружность та-

лии/окружность бёдер (ОТ/ОБ), мы выделили 2 группы: с соотношением ОТ/ОБ 

<0,8, что типично для гиноидного типа распределения жира (n=33 чел.); с соот-

ношением ОТ/ОБ≥0,8, свойственным промежуточному и андроидному типам рас-

пределения жира (n=25 чел.). В связи с малым числом пациентов с андроидным 

типом распределения жира (4 человека), они были включены в группу пациентов 

с соотношением ОТ/ОБ≥0,8. 

Анализ полученных результатов (таблица 24) демонстрирует наличие зна-

чимой связи типа жирораспределения с параметрами липидного метаболизма по 

следующим показателям: коэффициент атерогенности (P=0,026); аполипопротеид 
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В (P=0,028); индекс соотношения аполипопротеидов АпоВ/АпоА1 (P=0,018). По-

лученные результаты согласуются с данными литературы о повышенном риске 

атеросклероза у пациентов с промежуточным и андроидным типом распределения 

жира по сравнению с гиноидным (Лубяко Е.А., 2014; Маковеева О.В. и др., 2014; 

Фендрикова А.В. и др., 2016). 

Таблица 24 − Характеристика метаболических параметров и функциональных                

характеристик печени в зависимости от типа распределения жировой ткани у 

женщин с первичным (послеоперационным) гипотиреозом 

Показатель 

Индекс соотношения окружность 

талии/окружность бёдер 
P 

<0,8 

(n=33) 

≥0,8 

(n=25) 

Индекс НОМО-IR, абс. ед. 1,91±0,82 3,54±2,17 0,227 

ЛПВП, ммоль/л 1,38±0,26 1,04±0,29 0,283 

ЛПНП, ммоль/л 3,42±0,73 4,34±1,46 0,118 

ЛПОНП, ммоль/л 0,37±0,14 0,93±0,62 0,178 

Коэффициент атерогенности, абс. ед. 2,79±0,81 5,44±2,09 0,026 

АпоВ, мг/дл 97,17±24,32 151,49±42,15 0,028 

АпоВ/АпоА1, абс. ед. 0,57±0,19 1,02±0,30 0,018 

АсТ, Е/л 17,13±3,58 20,02±3,47 0,204 

АлТ, Е/л 13,66±4,58 20,52±7,43 0,118 

Коэффициент де Ритиса, абс. ед. 1,32±0,28 1,07±0,37 0,465 

Примечание: P – статистическая значимость различий между группами; жирным шрифтом 

выделены статистически значимые (P<0,05) межгрупповые различия по t-критерию Стьюден-

та; n – численность групп 

 

В то же время значимых различий в показателях печёночных функциональ-

ных проб в группах в зависимости от типа жироотложения не отмечено, что сви-

детельствует об отсутствии влияния указанного фактора на функциональное со-

стояние печени, а также на взаимосвязи параметров углеводного и липидного ме-

таболизма с печёночными функциональными пробами. 

 

Заключение по главе 3 

В обследованной когорте пациентов в подавляющем большинстве случаев 

показанием к операции на щитовидной железе был эутиреоидный многоузловой 

коллоидный зоб. Поэтому операцией выбора служила субтотальная резекция обе-
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их долей щитовидной железы, требовавшая в последующем применения замести-

тельной терапии L-тироксином. В большинстве случаев она обеспечивала эути-

реоз (у 87,9% пациентов), реже (у 12,1% больных) нормальные значения тиреоид-

ных гормонов достичь не удалось. Ведущей причиной отсутствия стойкого эути-

реоза являлась, в первую очередь, низкая приверженность пациентов к лечению и 

соблюдению рекомендаций эндокринолога.  

При сопоставлении антропометрических показателей пациентов исследова-

тельской группы с группами сравнения и контроля обнаружены отличительные 

особенности по индексу массы тела и типу распределения жировой ткани у жен-

щин с послеоперационным гипотиреозом. При избыточной массе тела у них имеет 

место промежуточный или андроидный тип распределения жира, в то время как в 

группах сравнения и контроля – преимущественно гиноидный, реже промежуточ-

ный тип жирораспределения. Выявленная у них закономерность по указанным ан-

тропометрическим параметрам свидетельствует о неблагоприятном с точки зре-

ния риска развития метаболических расстройств сочетании факторов у женщин с 

первичным гипотиреозом. 

Также у пациенток с послеоперационным гипотиреозом обнаружены харак-

терные метаболические нарушения, касающиеся углеводного и липидного мета-

болизма, более выраженные в подгруппе обследованных с избыточной массой те-

ла, у которых инсулинорезистентность (ключевой патогенетический фактор мета-

болического синдрома) чётко коррелировала с атерогенной дислипидемией. Од-

нако необходимо отметить, что фактор избыточной массы тела не может служить 

единственным, в полной мере объясняющим установленные метаболические 

нарушения у пациентов с гипотиреозом, поскольку в подгруппе пациентов иссле-

довательской группы с нормальной массой тела обнаружены тенденции к форми-

рованию атерогенной дислипидемии. Также только для пациентов с гипотиреозом 

было характерно наличие стойких корреляционных связей между показателями 

метаболизма и функциональными печёночными пробами.  

Обнаруженная зависимость ряда липидных параметров (ЛПНП и АпоВ) от 

сроков после операции на щитовидной железе с большей степенью вероятности 
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ассоциируется с возрастом обследованных и поэтому не может рассматриваться в 

качестве существенного фактора, обусловливающего метаболические изменения 

у пациентов с послеоперационным гипотиреозом. 

Значение такого фактора развития метаболических расстройств как тип рас-

пределения жира в организме не вызывает сомнений, однако его действие, как по-

казывают полученные данные, ограничивается влиянием на липидные и углевод-

ные показатели крови без существенного воздействия на функциональные печё-

ночные пробы.  

Таким образом, типичные для пациентов с послеоперационным гипотирео-

зом антропометрические и метаболические характеристики, сопряжённые с функ-

циональными печёночными пробами, позволяют рассматривать гипофункцию 

щитовидной железы как существенный самостоятельный фактор, приводящий к 

структурным и функциональным нарушениям печени.  
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ГЛАВА 4. РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

4.1 Динамика массы тела и поведенческих реакций лабораторных                       

животных в зависимости от сроков после оперативного вмешательства 

При анализе массы тела крыс после тиреоидэктомии установлено, что в 

первые трое суток после оперативного вмешательства у животных обеих групп 

наблюдалось снижение массы тела, более выраженное в исследовательской 

группе. В среднем масса тела животных исследовательской группы снизилась 

на 10-15% от исходной, в контрольной группе − на 5-7%. В указанные сроки 

все животные демонстрировали низкую двигательную активность.  

К 5-7-м суткам после тиреоидэктомии наблюдалась стабилизация массы 

тела большинства животных обеих групп и восстановление типичной двига-

тельной активности.  

К концу 2-й недели после оперативного вмешательства масса тела жи-

вотных исследовательской группы возросла на 23%, контрольной группы − на 

29% от исходной. Уже к 4-й неделе эксперимента показатели массы животных 

с удалённой щитовидной железой были выше в сравнении с животными кон-

трольной группы. К 8-й неделе темпы нарастания массы тела животных иссле-

довательской группы практически сравнялись с контрольной группой.  

Динамика изменения массы тела экспериментальных животных пред-

ставлена на рисунке 7. 

Существенных изменений поведенческих реакций животных обеих групп 

в указанные сроки отмечено не было, при этом в исследовательской группе, 

начиная с 3-й недели эксперимента, выявлялись изменения внешнего вида жи-

вотных в виде различных изменений шерсти (поредение, неравномерность во-

лосяного покрова, изменение окраски), развития кератита и конъюнктивита. 
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Рисунок 7 − Динамика изменения массы тела экспериментальных животных  

исследовательской и контрольной групп  

 

4.2 Макроскопическая характеристика печени животных контрольной 

и исследовательской групп в срок 4 и 8 недель эксперимента 

Макроскопических изменений печени контрольной группы животных в 

сроки 4 и 8 недель эксперимента выявлено не было: размеры органа не увеличе-

ны, поверхность печени гладкая, однородной темно-красной окраски, чётко опре-

делялись правая и левая доли. Ткань печени на разрезе полнокровная, умеренно 

плотная. 

В исследовательской группе животных к концу 4 недели после тиреоидэк-

томии макроскопических изменений печени также выявлено не было. 

К 56-м суткам наблюдения (8 недель эксперимента) печень большинства 

крыс приобрела характерные для диффузной формы жировой дистрофии измене-

ния: орган был умеренно увеличен в размерах за счёт обеих долей, ткань печени 

имела желтоватый цвет и дряблую консистенцию. При разрезе на лезвии ножа 

оставался жировой налет.  

Исходная 

масса тела
3-5 сутки 5-7 сутки 14 сутки 28 сутки 56 сутки

Исследовательская группа 100% 75% 100% 123% 172% 189%

Контрольная группа 100% 93% 100% 129% 158% 180%
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4.3 Морфологическая характеристика печени животных контрольной 

группы  

Анализ результатов экспериментального исследования показал, что в кон-

трольной группе животных вне зависимости от сроков наблюдения (4-8 недель) 

после экспериментального вмешательства отмечалась морфологическая картина, 

типичная для неизменённой печени (Бивалькевич Н.В. и др., 2016).  

Орган был представлен дольками, не имеющими четких границ, разделен-

ными тонкими прослойками рыхлой соединительной ткани. Междольковая со-

единительная ткань печени крысы развита слабо, об очертаниях долек можно бы-

ло судить по расположению центральной вены и портальных трактов. Паренхима 

долек образована многочисленными радиально расположенными вокруг цен-

тральной вены печеночными балками, представляющими собой пластинчатые об-

разования толщиной в одну клетку.  

Портальные тракты представлены триадами – артериола, венула и желчные 

протоки. Артериолы имели хорошо выраженную интиму, внутреннюю эластиче-

скую мембрану и несколько слоев гладкомышечных клеток в среднем слое стен-

ки. Просвет вен широкий, ограничен одним слоем эндотелиальных клеток, стенка 

их лишена гладкомышечных клеток, в просвете вен видны форменные элементы 

крови. Междольковые желчные протоки располагались в центре портальных 

трактов, стенка выстлана кубовидными эпителиальными клетками. Ядра этих 

клеток мелкие, округлые, цитоплазма развита слабо. Строма портальных трактов 

содержала единичные макрофаги, гистиоциты и лимфоциты. Синусоидальные ка-

пилляры внутри долек представляли собой очень мелкие сосуды, стенки их были 

выстланы эндотелием. Признаков воспаления выявлено не было. Содержание со-

единительной ткани в печени крыс незначительное, с преимущественным распо-

ложением вокруг портальных трактов, реже она локализовалась перивазально. 

Гепатоциты, четко отграниченные друг от друга, имели полигональную 

форму и были хорошо различимы при окраске гематоксилином и эозином. Также 

отчетливо дифференцировались синусоидальный и билиарный полюса клетки 

(между соседними гепатоцитами). Цитоплазма гепатоцитов выглядела грануляр-
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ной и амфофильной с наличием одного, реже двух, ядер правильной округлой или 

вытянутой формы.  

Ядро располагалось в центре клетки, содержало одно или несколько − чаще  

1-4 − ядрышек. В некоторых препаратах ядра были смещены к синусоидальному 

полюсу, что, по мнению А.С. Логинова и Л.И. Аруина (1985), может служить при-

знаком регенераторной активности клеток. Ядра гепатоцитов существенно варьи-

ровали по величине и форме, чаще имели округлую, реже − эллипсовидную фор-

му.  

В перинуклеарной зоне были различимы скопления мелкозернистого базо-

фильного материала, соответствующего расположению гранулярного эндоплаз-

матического ретикулума.  

При окраске по Бесту, в цитоплазме некоторых гепатоцитов выявлялись 

гранулы гликогена, они располагались равномерно или в отдельных участках ге-

патоцита. При окраске Суданом III в единичных гепатоцитах выявлялись едва 

различимые округлые липидные капли, расположенные преимущественно пери-

нуклеарно.  

Типичная структура ткани печени крыс контрольной группы отражена на 

рисунке 8 (а, б). 

 

Рисунок 8 − Нормальная структура печени крыс контрольной группы.  

28-й день эксперимента (а). Гематоксилин и эозин.  

56-й день эксперимента (б). Судан III. ×40. 
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На ультраструктурном уровне в цитоплазме гепатоцитов эксперименталь-

ных животных выявлялся хорошо выраженный гранулярный и агранулярный эн-

доплазматический ретикулум, многочисленные лизосомы и пероксисомы, аппарат 

Гольджи.  

Канальцы и цистерны гранулярного эндоплазматического ретикулума со-

держали многочисленные фиксированные рибосомы, которые выглядят как 

округлые гранулы.  

Комплекс Гольджи располагался вблизи агранулярного эндоплазматическо-

го ретикулума и был представлен небольшими пакетами плотно прилегающих 

друг к другу уплощённых полостей, вокруг которых видны многочисленные мел-

кие пузырьки и вакуоли, заполненные электронноплотным содержимым.  

Митохондрии имели сферическую или удлинённую овальную форму, с хо-

рошо различимыми кристами, представляющими собой пластинчатые складки 

внутренней мембраны. Матрикс митохондрий заполнен микрогранулярным элек-

тронноплотным содержимым.  

Лизосомы выглядели как округлые электронноплотные тельца, заключён-

ные в мембрану и заполненные гомогенным или мелкогранулярным содержимым. 

Они обнаруживались преимущественно в виде скоплений перифокально по отно-

шению к комплексу Гольджи.  

В цитоплазме гепатоцитов обнаруживались включения гликогена и липи-

дов. Липидные капли были представлены гомогенными электронноплотными об-

разованиями неправильной формы.  

Ядра гепатоцитов располагались преимущественно центрально и имели 

правильную овальную или округлую форму. Наружная мембрана ядра покрыта 

многочисленными рибосомами. Оболочка ядра соединена с канальцами эндо-

плазматического ретикулума.  

В ядрах насчитывалось по 1-4 ядрышка, имеющих широкопетлистую рети-

кулярную структуру и располагающихся как на периферии, так и в центре ядра 

(рисунок 9).  
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Рисунок 9 − Ультраструктура гепатоцита крысы 

 контрольной группы (56-й день). ×17000 

 

4.4 Морфологическая характеристика печени исследовательской      

группы животных на 4-й неделе эксперимента 

В исследовательской группе животных к 4-й неделе после тиреоидэктомии 

в печени крыс обнаружены выраженные дистрофические процессы.  

Во всех препаратах выявлялась картина белковой (зернистой) дистрофии: 

гепатоциты выглядели увеличенными в размерах, со смазанными контурами и 

множеством ацидофильных белковых гранул в цитоплазме, придающих ей харак-

терный для данного типа дистрофии грубозернистый вид.  

Чаще всего ядра гепатоцитов сохраняли нормальный вид. В части случаев 

ядра изменённых клеток плохо окрашивались, имели мало различаемую хромати-

новую структуру, а в некоторых препаратах определялись лишь тени ядер, окра-

шенные в голубоватый цвет.   

Помимо зернистой, выявлялась гидропическая дистрофия, которая характе-

ризовалась выявлением резко набухших гепатоцитов с оптически пустой и разре-

жённой цитоплазмой. Контуры клеток нечётко очерчены, ядра с явлениями ка-

риопикноза и кариолизиса расположены преимущественно центрально. В цито-

плазме клеток хорошо различимы вакуоли, заполненные прозрачным содержи-
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мым. Остатки слабоэозинофильной зернистой цитоплазмы располагались вокруг 

ядер или вдоль клеточных мембран. Гидропическая дистрофия встречалась пре-

имущественно в перицентральных отделах дольки (рисунок 10а).  

К 4-й неделе эксперимента гепатоциты всех крыс содержали липидные кап-

ли различного диаметра, преимущественно мелкие. При окраске Суданом III хо-

рошо определялась мелкие включения нейтрального жира, расположенные пре-

имущественно перинуклеарно, цитоплазма клеток представлялась как бы равно-

мерно «запыленной» мелкими вакуолями, дающими положительную реакцию на 

жир. При этом ядро оставалось в центре гепатоцита, в большинстве случаев имело 

нормальный вид. Такой тип жирового перерождения принято называть мелкозер-

нистым или пылевидным (рисунок 10б). 

 

Рисунок 10 − Сочетание жировой и гидропической дистрофии печени (а).  

Пылевидная жировая дистрофия гепатоцитов (б).  

Экспериментальная группа (28-й день). Судан III. ×40. 

В большинстве образцов ткани печени присутствовали и другие признаки 

глубоких дистрофических изменений − слабая окрашиваемость ядер, распад части 

клеток. У всех животных жировая дистрофия имела диффузный характер распре-

деления в печёночной дольке с небольшим преобладанием в гепатоцитах перипо-

ртальной зоны. Жировые вакуоли выявлялись в ⅓ паренхиматозных клеток, что 

соответствует первой степени стеатоза. По мнению А.И. Абрикосова и др. (1957), 



78 

мелкозернистое ожирение следует называть «дегенеративным», так как в основе 

процесса в данном случае лежит деструкция внутриклеточных органелл. 

Уже на 4-й неделе эксперимента в ткани печени отмечались единичные фо-

кусы воспалительной инфильтрации, чаще локализованные в перипортальной 

зоне и перивенулярно, представленные скоплением лимфоцитов и гистиоцитов,  

охватывающие небольшие группы гепатоцитов в пределах одной печёночной 

дольки. Такая гистологическая картина характерна для хронического гепатита с 

минимальной активностью (рисунок 11). Признаков фиброзирования печени на 

данный срок наблюдения не выявлено. Гистоархитектоника органа сохраняла 

нормальное строение.  

 

Рисунок 11 − Периваскулярные лимфоцитарные инфильтраты в печени.  

Экспериментальная группа (28-й день). Гематоксилин и эозин. ×20. 

По шкале NAS, применяемой для полуколичественной оценки тяжести и 

стадии НАЖБП (CRN − Clinical Research Network, 2005), патоморфологические 

изменения в печени соответствовали 4 баллам, т.е. пограничному значению вы-

раженности. При этом макровезикулярный стеатоз оценен в 0 баллов; лобулярное 

воспаление – в 2 балла, баллонная дистрофия − в 2 балла. Стадия фиброза соот-

ветствовала нулевому значению признака (нет фиброза). 

Ультрамикроскопическая картина гепатоцитов характеризовалась в первую 

очередь увеличением числа и размеров липидных включений.  

 



79 

 

Рисунок 12 − Вакуоли и расширенные цистерны  

эндоплазматического ретикулума.  

Экспериментальная группа (28-й день). ×10000 

Имели место признаки внутриклеточного отёка (рисунок 12): обилие вакуо-

лей, сформированных в результате расширения цистерн эндоплазматического ре-

тикулума («функциональная перегрузка» эндоплазматического ретикулума), 

набухание митохондрий, расширение их межмембранных пространств, нечёт-

кость контуров наружной мембраны. При этом кристы органелл располагались 

преимущественно по периферии, количество их было значительно снижено, 

наблюдалась гомогенизация матрикса.  

Изменения выявлялись и в ядрах гепатоцитов, проявляясь неровностью 

контуров, расширением перинуклеарных пространств, в ряде ядер отсутствовали 

ядрышки.   

 

4.5 Морфологическая характеристика печени исследовательской                    

группы животных на 8-ой неделе эксперимента 

На 8-й неделе (56-й день) эксперимента морфологическая картина печени 

претерпевала ряд изменений в связи с прогрессированием дистрофических про-

цессов. Сохраняясь, признаки белковой дистрофии имели большую степень вы-
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раженности. Цитоплазма гепатоцитов была резко разрежена, грубо зерниста, 

определялась гипохромия ядер.  

В большинстве образцов ткани печени выявлялась гидропическая дистро-

фия, более выраженная, чем к концу 4-ой недели наблюдения. Цитоплазма клеток 

прозрачная с подчеркнутым контуром гепатоцитов.  

В некоторых препаратах цитоплазма гепатоцитов была диффузно заполнена 

вакуолями различного размера, отграниченными друг от друга тонкой прослойкой 

цитоплазмы. Ядра гепатоцитов в большинстве препаратов выглядели набухшими, 

хроматин их визуально не определялся (рисунок 13). 

 

Рисунок 13 − Выраженная гидропическая дистрофия гепатоцитов.  

Экспериментальная группа (56-й день). Гематоксилин и эозин. ×40. 

На фоне большого количества гепатоцитов в состоянии пылевидного ожи-

рения выявлялись единичные клетки с крупнокапельной жировой дистрофией. В 

таких клетках ядра подвергались пикнозу и кариолизису. Жировая инфильтрация 

носила диффузный характер, при этом наиболее выраженные изменения (боль-

ший размер липидных капель, дистрофические изменения ядер) наблюдались в 

центролобулярной части (3-я зона по Rappoport) и уменьшались по направлению к 

периферии дольки (рисунок 14 а, б).  
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Рисунок 14 − Диффузная жировая дистрофия печеночных клеток (а). ×20.  

Средне- и крупнокапельное ожирение гепатоцитов (б). ×40.   

Экспериментальная группа (56-й день). Судан III. 

В большинстве препаратов отмечалась картина хронического гепатита с 

минимальной степенью активности, причём в указанный срок после тиреоидэкто-

мии ее выраженность была несколько больше, чем на 4-ой неделе эксперимента.  

При изучении признаков фиброза в микропрепаратах, окрашенных по Ван-

Гизон, отмечено расширение портальных трактов с формированием в отдельных 

полях зрения соединительнотканных тяжей различной толщины и протяжённости, 

направленных от триад к центральной вене с умеренно выраженным перивену-

лярным склерозом в виде слабо выраженного циркулярного разрастания фиброз-

ной ткани вокруг центральной вены (рисунок 15а). 

Обращало на себя внимание расширение центральных вен и прилежащих к 

ним синусоидов. Эритроциты нередко образовывали столбики, типичные для яв-

лений стаза. Начальные признаки отёка ткани печени можно было обнаружить и 

на более ранних сроках (4 недели), однако максимальной степени выраженности 

они достигали к 8-й неделе эксперимента (рис. 15 б). 

По шкале NAS обнаруженные патоморфологические изменения соответ-

ствовали 5 баллам, т.е. демонстрировали степень пограничных значений (макро-

везикулярный стеатоз – 1 балл; лобулярное воспаление – 2 балла; баллонная дис-
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трофия – 2 балла). Проявления фиброза соответствовали стадии фиброза 1а (фиб-

роз в 3-й зоне, выявляемый специальными красителями). 

 

Рисунок 15 − Участки фиброза печени (а). Пикрофуксин по Ван-Гизон.  

Расширение синусоидных капилляров, явления эритростаза (б).  

Гематоксилин и эозин. Экспериментальная группа (56-й день). ×40. 

Изменения, выявленные на ультрамикроскопическом уровне на более ран-

них сроках эксперимента, с увеличением его продолжительности демонстрирова-

ли нарастание выраженности патологических изменений в гепатоцитах, повторяя 

динамику трансформаций, установленных на светооптическом уровне. В 8-

недельный срок эксперимента обнаруживалась частичная или полная деструкция 

органелл гепатоцитов, которая приводила к зернистой и гидропической дистро-

фии.  

Как и в 4-недельный срок после тиреоидэктомии, в этот период наблюдался 

отёк митохондрий, лизис и деструкция их крист. Кроме того, часть митохондрий 

была полностью разрушена, обнаруживались значительные скопления крупных 

вторичных лизосом, cформировавшихся на месте деструктивно измененных элек-

тронноплотных митохондрий и фрагментов гранулярного эндоплазматического 

ретикулума. В цитоплазме гепатоцитов выявлялись липидные включения, кото-

рые заполняли большую часть объёма цитоплазмы клетки и деформировали ядро 

(рисунок 16). В большинстве ядер гепатоцитов выявлялись участки расслоения и 

микронадрывы ядерной мембраны, хроматин занимал маргинальное положение. 
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Рисунок 16 − Липидные включения в цитоплазме гепатоцита.  

Экспериментальная группа (56-й день). ×10000. 

Заключение по главе 4 

Таким образом, патоморфологические изменения, полученные в ходе экспе-

римента на лабораторных животных, соответствуют картине неалкогольной жи-

ровой болезни печени с присущими ей признаками − гидропической дистрофии, 

мелко- и крупнокапельного стеатоза, гепатита минимальной степени выраженно-

сти, начальных проявлений фиброза печени (Голованова Е.В., 2014; Наумов А.В. 

и др., 2015; Aly F.Z., Kleiner D.E., 2011; Tandra S. et al., 2011). Поставленный нами 

эксперимент с тиреоидэктомией воспроизводит картину НАЖБП у эксперимен-

тальных животных, свидетельствуя об участии абсолютного дефицита тиреоид-

ных гормонов, имеющего место при первичном гипотиреозе, в развитии и про-

грессировании патологии печени и, в перспективе, может использоваться как мо-

дель для исследования лечебных воздействий.    

Обращает на себя внимание превалирование белковой дистрофии – зерни-

стой и гидропической − над жировой инфильтрацией печени, которая в большин-

стве препаратов имела пылевидный и мелкокапельный вид.  

Другим важным аспектом выявленных изменений является отсутствие ста-

дии активного гепатита. По мере увеличения сроков после тиреоидэктомии 
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наблюдается переход дистрофических изменений непосредственно в фиброз, ми-

нуя стадию активного воспаления. 

Данные электронной микроскопии дополняют и детализируют патоморфо-

логическую картину, описанную на светооптическом уровне. В изменённых гепа-

тоцитах имеют место дегенеративные процессы, проявляющиеся уменьшением 

числа и нарушением структуры митохондрий, что указывает на снижение окисли-

тельно-восстановительного потенциала клетки. Ультрамикроскопические призна-

ки белковой дистрофии гепатоцитов представлены расширением каналов эндо-

плазматического ретикулума, снижением числа рибосом, что свидетельствует об 

угнетении экскреторной и секреторной функций клетки.  

Динамика патоморфологических процессов, наблюдаемых на светооптиче-

ском и ультраструктурном уровне, по мере увеличения времени после тиреоидэк-

томии и, соответственно, периода «выключенной» функции щитовидной железы, 

наглядно демонстрируют роль гипотиреоза как самостоятельного и существенно-

го фактора инициации и прогрессирования дистрофических, некробиотических и 

воспалительных изменений в печени экспериментальных животных.  
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ                                                       

И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Возможности современной диагностики со всей очевидностью демонстри-

руют полиэтиологический характер диффузных заболеваний печени. Детализация 

природы вирусного поражения печени позволила достичь существенного про-

гресса в лечении острых и хронических вирусных гепатитов, а также внедрить в 

клиническую практику методы эффективной иммунопрофилактики (Барамзина 

С.В., Бондаренко А.Л., 2014; Сафьянова Т.В., Жукова А.Я., 2016). В структуре бо-

лезней печени роль алкоголя и других токсических агентов по-прежнему остается 

значительной (Буеверов А.О., 2016; Королева М.В., Некрасова С.П., 2017). В то 

же время сегодня доказана и активно уточняется роль иных этиологических фак-

торов болезней печени. Тем самым сокращается число случаев так называемых 

«криптогенных» ее поражений, скрывающих в себе все несовершенство наших 

теоретических представлений и диагностических возможностей.  

В частности, медицинское сообщество получило доказательства совокупно-

го участия большого числа факторов, действие которых формирует субклиниче-

ский малоактивный гепатит с возможной трансформацией в цирроз печени, соот-

ветствующий диагнозу «неалкогольная жировая болезнь печени».  

Распространённость НАЖБП настолько велика (до 71,6%), что, по мнению 

ряда учёных, она выходит на первое место среди хронических заболеваний пече-

ни, и в обозримом будущем станет основным показанием для трансплантации ор-

гана (Ермолова Т.В. и др., 2015; Тихомирова А.С., 2017).  

С разной степенью доказательности обсуждаются многочисленные этиоло-

гические факторы НАЖБП, включая фактор питания (высококалорийная пища, 

богатая углеводами, жирами), лекарственное воздействие (наиболее часто − ста-

тины, антибактериальные, антиаритмические и другие препараты), патология ки-

шечного всасывания и др. (Тишковский С.В. и др., 2016). 
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Этиопатогенетические характеристики НАЖБП логично рассматривать в 

аспекте МС, ассоциированного с избыточной массой тела, абдоминальным типом 

жироотложения, инсулинорезистентностью, сахарным диабетом 2 типа, атероген-

ной дислипидемией, что в совокупности приводит к высокому кардиоваскуляр-

ному риску (Лазебник Л.Б. и др., 2016; Мусаев Ф.Т. и др., 2016; Петунина Н.А., 

Тельнова М.Э., 2016; Денисов Н.Л. и др., 2017).  

Печень, выступая в качестве своеобразного «центра» метаболических про-

цессов, в данном случае оказывается одним из первых органов-мишеней метабо-

лических расстройств, причем ее функциональное состояние определяет направ-

ленность последующего течения патологических процессов. Именно эта цепь 

причинно-следственных отношений актуализирует изучение различных аспектов 

НАЖБП. 

При рассмотрении проблемы МС системно изучены патогенетические связи 

сахарного диабета 2 типа и метаболических расстройств, которые формируются 

на начальных этапах заболевания под воздействием внешних и внутренних фак-

торов, а затем самостоятельно поддерживаются по законам патоаутокинеза. Клю-

чевую роль играет абсолютный или относительный дефицит инсулина, иниции-

рующий выраженные нарушения всех видов обмена с последующей модификаци-

ей морфофункциональных характеристик органов и тканей организма (Берестова 

А.В. и др., 2017; Вербовой А.Ф. и др., 2017).  

Патологические состояния щитовидной железы явно недооценены с точки 

зрения причинного участия в развитии НАЖБП. В частности, открытым является 

вопрос о роли дефицита тиреоидных гормонов, как и инсулин, оказывающих си-

стемные регуляторные влияния на многие звенья обменных процессов. 

Этот вопрос тем более актуален, что частота гипотиреоза в популяции вы-

сока – около 2%, а среди пожилых людей достигает 10-15% (Килейников Д.В., 

Иванов А.Г., 2013; Фадеев В.В., Мануйлова Ю.А., 2015; Моргунова Т.Б., Фадеев 

В.В., 2016; Глушаков Р.И. и др., 2017) и снижения ее не предполагается. Особого 

внимания заслуживает ситуация с первичным гипотиреозом. Во-первых, это свя-

зано с тем, что совершенствование методов хирургического лечения патологиче-
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ских состояний щитовидной железы, подкрепленное возможностью подбора 

адекватной гормон-заместительной терапии, расширило круг показаний к опера-

тивным вмешательствам в объеме субтотальных резекций и тиреоидэктомий 

(Меньков А.В., 2011; Якубовский С.В. и др., 2015). Во-вторых, развивающийся в 

послеоперационном периоде гипотиреоз одномоментно «обрушивает» все мета-

болические процессы, ассоциированные с регуляторными влияниями щитовидной 

железы, запуская каскад реакций в ответ на острое выпадение тиреоидной функ-

ции. И, наконец, в-третьих, момент тиреоидэктомии или резекции органа высту-

пает отправной точкой начала заместительной терапии, эффективность которой 

определяется множеством факторов – от выбора препарата и его дозировок до 

комплайентности взаимоотношений в системе «врач-пациент». И, следовательно, 

в условиях остро возникшего выпадения гормонального участия щитовидной же-

лезы непременно и быстро создадутся условия метаболического дисбаланса, на 

компенсацию которого потребуется время. 

Метаболические влияния тиреоидных гормонов ассоциированы с активаци-

ей β-окисления, торможением липогенеза, соответственно, при гипофункции щи-

товидной железы замедляется липолиз, снижается окисление СЖК (Cordeiro A. et 

al., 2013). Тиреоидные гормоны участвуют в регуляции экспрессии генов гепато-

цитов, участвующих в глюконеогенезе, метаболизме гликогена и реализации эф-

фектов инсулина. Так, трийодтиронин (Т3) оказывает регуляторное влияние на 

фермент фосфоенолпируваткарбоксикиназа, который принимает участие в каска-

де реакций глюконеогенеза (Park E.A. at al., 1995; Brenta G.A., 2011). Также Т3 по-

вышает экспрессию мРНК глюкозо-6-фосфатазы − конечного фермента глюконе-

огенеза и гликогенолиза, катализирующего гидролиз глюкозо-6-фосфата с обра-

зованием глюкозы (Feng X. et al., 2000). Тиреоидные гормоны играют важную 

роль в регулировании процессов гликолиза и транспорта глюкозы в перифериче-

ских тканях, их суммарный эффект по своему биологическому действию сходен с 

инсулином. Транспортёр глюкозы в скелетных мышцах ГЛЮТ-4 активируется 

тиреоидными гормонами, что в итоге приводит к повышению транспорта глюко-

зы в мышцы. Гормоны щитовидной железы опосредованно влияют на тканевое 
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дыхание через регуляцию функций митохондрий, эффект обусловлен 1- коакти-

ватором гамма-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом (PGC-

1). Снижение экспрессии PGC-1 на фоне гипотиреоза приводит к повышению 

внутриклеточного содержания липидов и замедлению β-окисления (Brenta G.A., 

2011). 

Соответственно, по ключевым аспектам формирования МС биологическая 

роль тиреоидных гормонов имеет ряд сходных эффектов с инсулином, а именно, 

при гипофункции щитовидной железы снижается поглощение глюкозы тканями 

на фоне замедления гликолиза, что лежит в основе ИР; снижается эффективность 

β-окисления СЖК, повышается липогенез, что обусловливает накопление в тка-

нях и органах липидов. Суммарно эти процессы выступают фактором развития 

избыточной массы тела и липоматоза органов. Влияние на митохондрии как на 

структурные компоненты клетки, обеспечивающие энергетический потенциал, 

необходимый для биосинтетических, экскреторных и других функций клеток, за-

кономерно приводит к тяжёлым функциональным расстройствам, в конечном сче-

те, приводящим к дистрофическим процессам в тканях. 

Изучение влияния возникающего при первичном (послеоперационном) ги-

потиреозе метаболического дисбаланса на структуру и функциональную актив-

ность печени и является стратегической целью проведенного клинико-

экспериментального исследования. 

Детальное изучение морфофункциональных нарушений печени на фоне ги-

потиреоза весьма актуально, в первую очередь, ввиду высокой частоты встречае-

мости как НАЖБП, так и гипотиреоза, и необходимости поиска адекватных диа-

гностических, лечебных и профилактических подходов к данной категории боль-

ных. Тем более что в настоящее время не выработано унифицированных диагно-

стических критериев и эффективных методов лечения НАЖБП, в отличие от ги-

потиреоза, в частности послеоперационного, для которого разработаны эффек-

тивные методы коррекции экзогенным гормоном – левотироксином. Доказатель-

ство существования этиопатогенетической связи между гипотиреозом, сформиро-

ванным в результате хирургических вмешательств на щитовидной железе, и 
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НАЖБП, позволит на основании полученных данных связать причинно-

следственными отношениями указанные нозологии, а также  разработать принци-

пы лечения больных и профилактики поражения печени, начиная с раннего по-

слеоперационного периода.  

Исходя из существующих в настоящее время данных о роли тиреоидных 

гормонов в формировании нарушений метаболических процессов, а также попу-

ляционных исследований, свидетельствующих о возможной причинной взаимо-

связи гипотиреоза с НАЖБП (Chung G.E. et al., 2012; Pagadala M.R. et al., 2012; 

Carulli L. et al., 2013; Misra S., Singh B., 2013; Tao Y. et al., 2015), нами были сфор-

мулированы следующие исследовательские гипотезы: 

1. Первичный (послеоперационный) гипотиреоз выступает в качестве само-

стоятельного фактора, приводящего к структурным и функциональным расстрой-

ствам печени. 

2. Основные клинико-лабораторные и морфологические изменения печени 

при первичном (послеоперационном) гипотиреозе соответствуют нозологическим 

характеристикам НАЖБП. 

3. В основе патогенеза НАЖБП при первичном (послеоперационном) гипо-

тиреозе лежит инсулинорезистентность, определяющая дальнейшее течение ме-

таболических расстройств. 

4. Наличие избыточной массы тела выступает в качестве отягощающего 

фактора структурных расстройств и функциональных нарушений печени при по-

слеоперационном гипотиреозе.  

Для проверки сформулированных гипотез выполнено клинико-

экспериментальное исследование: клиническое исследование по дизайну соответ-

ствовало типу «случай-контроль», в нём приняло участие 170 женщин; экспери-

ментальное исследование было выполнено на лабораторных животных – 40 кры-

сах нелинейной породы.  

Клиническое исследование осуществлено путем сравнения трех групп па-

циентов. В исследовательскую группу (группа I) вошли 58 женщин с первичным 

(послеоперационным) гипотиреозом, наблюдавшихся у эндокринолога с момента 
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оперативного вмешательства не менее 1 года. Группу сравнения (группа II) соста-

вили 60 женщин, целенаправленно отобранных методом «подбора пар» из числа 

пациентов, обратившихся за консультативной помощью к гастроэнтерологу с не-

специфическими жалобами на абдоминальный болевой синдром и явления дис-

пепсии. По возрасту они соответствовали обследованным группы I и отличались 

от них отсутствием структурных и функциональных нарушений щитовидной же-

лезы (состояние эутиреоза) при наличии признаков жирового гепатоза (по данным 

ультразвукового исследования). В группу контроля (группа III) были включены 

52 женщины, соответствовавшие по возрасту пациенткам групп I и II. Они также 

были отобраны методом «подбора пар» из пациентов, обратившихся за консуль-

тативной помощью к гастроэнтерологу с неспецифическим абдоминальным боле-

вым синдромом и явлениями диспепсии. Их отличало отсутствие как структурных 

и функциональных нарушений щитовидной железы (эутиреоз), так и признаков 

жирового гепатоза (по данным ультразвукового исследования). 

В ходе клинического исследования проведена оценка роли избыточной мас-

сы тела, поэтому пациенты всех трёх групп были разделены по показателю ИМТ: 

нормальной массе тела соответствовал диапазон ИМТ по Кетле от 18,5 до 24,99 

кг/м2; условно избыточной массе тела – ИМТ ≥ 25,0 кг/м2
.  

При сравнительном анализе таких антропометрических показателей, как 

окружность талии/рост; окружность талии/окружность бёдер; содержание жира в 

организме, достоверных различий у женщин с послеоперационных гипотирезом и 

женщин с УЗ-признаками жирового гепатоза получено не было. При этом избы-

точная масса тела в исследовательской группе по типу распределения жира соот-

ветствовала промежуточному и андроидному типам, которые с высокой частотой 

ассоциируются с ИР и нарушением толерантности к глюкозе (Лубяко Е.А., 2014; 

Маковеева О.В. и др., 2014; Фендрикова А.В. и др., 2016). Индекс инсулинорези-

стентности НОМО-IR был достоверно выше в исследовательской группе сравни-

тельно с группами сравнения и контроля и достигал 3,86±2,46, что превышает по-

роговый уровень <2,7. При сравнении индекса инсулинорезистентности в группах 
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пациентов с нормальной массой тела значимых различий получено не было, одна-

ко средние значения НОМО-IR также превышали 2,7. 

Следовательно, для пациентов с послеоперационным гипотиреозом незави-

симо от массы тела характерно снижение чувствительности тканей к инсулину, 

что является ключевым аспектом патогенеза МС и НАЖБП.  

Второй важный патогенетический механизм НАЖБП, ассоциированной с 

МС, связан с атерогенной дислипидемией. Анализ липидного профиля пациентов 

трёх групп с избыточной массой тела обнаружил сочетания нарушений содержа-

ния атерогенных фракций липопротеидов – ЛПНП, ЛПОНП, а также и антиатеро-

генной – ЛПВП. При этом выявлены значимые различия в группах пациентов, 

подтвержденные и оценкой коэффициента атерогенности – интегрального показа-

теля, определяющего риск развития атеросклероза. Также характерно повышение 

уровня аполипопротеина В и индекса АпоВ/АпоА1.  

У пациентов с послеоперационным гипотиреозом и нормальной массой тела 

большинство показателей липидного профиля не демонстрировали значимых раз-

личий с группами сравнения и контроля, за исключением ЛПВП, аполипопротеи-

на В и индекса АпоВ/АпоА1.  

Полученные данные необходимо анализировать с позиции функционально-

го состояния печени: аполипопротеины А1 и В вырабатываются в печени и, веро-

ятно, играют роль в элиминационной способности гепатоцитов в отношении ли-

пидов; ЛПВП также является продуктом печеночного синтеза и состоят преиму-

щественно из белкового компонента. Соответственно, в условиях патологическо-

го процесса возможно снижение выработки ЛПВП и как следствие угнетения бел-

ково-синтетической функции печени, и как проявление компенсаторного сниже-

ния «притока» липидов в гепатоциты, доставляемых из сосудистого русла и пе-

риферических тканей в виде ЛПВП (Маевская М.В., Морозова М.А., 2016; Тиш-

ковский С.В. и др., 2016). 

Таким образом, для пациенток с послеоперационным гипотиреозом помимо 

ИР, характерна атерогенная дислипидемия, характеризующаяся большим кардио-

васкулярным риском, что принципиально отличает их от женщин с УЗ-
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признаками стеатоза печени без нарушения структуры и функционального состо-

яния щитовидной железы. 

При оценке функционального состояния печени у пациентов с избыточной 

и нормальной массой тела с применением рутинных методов биохимического 

анализа крови значимых различий получено не было. Исключение составили 

уровни сывороточных трансаминаз, которые не превышали референсных значе-

ний. Полученные результаты также соответствуют картине НАЖБП, которая в 

большинстве случаев протекает без заметных функциональных нарушений орга-

на, оцениваемых рутинными показателями биохимического анализа крови (Кили-

на О.Ю. и др., 2015; Тирикова О.В. и др., 2015). 

Логично предположить, что выраженные метаболические нарушения, отме-

ченные у женщин с послеоперационным гипотиреозом должны находиться в тес-

ной взаимосвязи с функциональными печёночными пробами. Для решения по-

ставленного вопроса в ходе исследования выполнен парный корреляционный 

анализ показателей углеводного и липидного метаболизма с функциональными 

печёночными пробами.  

Корреляционные связи средней силы были обнаружены между уровнями 

аполипопротеинов, индексом аполипопротеинов и сывороточной АлТ, а также ко-

эффициентом де Ритиса. Соответственно, нарастание уровня АлТ протекает на 

фоне повышенной выработки печенью белков атерогенных фракций липопротеи-

нов, вероятно, принимающих участие в удалении избытка липидов из гепатоцитов 

(элиминационная активность печени) (Маевская М.В., Морозова М.А., 2016; 

Тишковский С.В. и др., 2016). Установленная взаимосвязь может свидетельство-

вать о сложных внутриклеточных процессах, суммарно отражающих включение 

компенсаторных, защитных механизмов внутри клетки, направленных на сохра-

нение адаптационного потенциала гепатоцитов. У женщин из групп сравнения 

были выявлены аналогичные связи, однако по силе корреляции они соответство-

вали слабой и очень слабой степени. Этот факт косвенно подтверждает наличие 

дополнительного негативного фактора, оказывающего влияние на внутриклеточ-

ные метаболические процессы. 
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Корреляционный анализ также продемонстрировал наличие связи средней 

силы между индексом инсулинорезистентности НОМО-IR и коэффициентом ате-

рогенности у пациентов исследовательской группы, а также слабой связи – у па-

циентов группы сравнения. Полученные данные укладываются в концепцию па-

тогенеза МС. В то же время бóльшая сила связи, установленная в группе женщин 

с послеоперационным гипотиреозом в сравнении с группой женщин с УЗ-

признаками стеатоза печени и без функциональных нарушений щитовидной же-

лезы, также косвенно свидетельствует о существовании дополнительного, незави-

симого фактора, приводящего к нарушениям углеводного и липидного метабо-

лизма, каким, по нашим представлениям, и является дефицит тиреоидных гормо-

нов. 

Выявленные значимые различия показателей липидного метаболизма у 

женщин с послеоперационным гипотиреозом при сравнении внутри группы с уче-

том критерия распределения жира в организме согласуются с данными литерату-

ры о повышенном риске метаболических расстройств и атеросклероза у лиц с ан-

дроидным типом жирораспределения сравнительно с гиноидным (Лубяко Е.А., 

2014; Маковеева О.В. и др., 2014; Фендрикова, А.В. и др., 2016). 

В проведенном исследовании сделан акцент на изучение влияния давности 

оперативного вмешательства на показатели метаболизма и функциональные пе-

чёночные пробы. Представляется обоснованным предположение о том, что с уве-

личением срока от момента операции на щитовидной железе фактор гипотиреоза 

должен способствовать прогрессивно нарастающим с течением времени метабо-

лическим и функциональным печёночным расстройствам. Однако подобной зави-

симости установлено не было, что следует объяснить эффектами гормон-

заместительной терапии: большинство женщин с послеоперационным гипотирео-

зом получали адекватную заместительную терапию, систематически наблюдались 

у эндокринолога, что в определённой мере нивелирует долгосрочное воздействие 

фактора гипотиреоза, не позволяя достичь срыва адаптационных механизмов.  

Результаты клинического исследования не дают возможности прямого под-

тверждения исследовательской гипотезы о первичном (послеоперационном) гипо-
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тиреозе как о независимом факторе, приводящем к структурным и функциональ-

ным расстройствам печени. Но полученные данные позволяют утверждать, что 

послеоперационный гипотиреоз оказывает влияние на функциональное состояние 

печени. Подтверждением тому является отмеченное значимое повышение актив-

ности сывороточных трансаминаз, выявленное нарушение биосинтеза белков – 

компонентов липопротеинов. Указанные закономерности можно интерпретиро-

вать как косвенный признак внутриклеточных функциональных изменений в пе-

чени. 

Высказанная в качестве рабочей гипотеза об однотипных клинико-

лабораторных характеристиках состояния печени у женщин с послеоперацион-

ным гипотиреозом и НАЖБП подтверждена в рамках проведённого исследования. 

В обоих случаях функциональное состояние печени, оцененное данными рутин-

ных методов лабораторной диагностики, грубо не нарушается: значимого повы-

шения уровня сывороточных трансаминаз и показателей холестаза, а также замет-

ного нарушения синтетической функции органа не отмечено. Указанная законо-

мерность вполне соответствует описанным в литературе характеристикам 

НАЖБП как малосимптомного, субклинически протекающего, диффузного забо-

левания печени (Килина О.Ю. и др., 2015; Тирикова О.В. и др., 2015; Ахмедов 

В.А., Гаус О.В., 2017). 

Предположение о ведущей роли ИР в патогенезе поражения печени при по-

слеоперационном гипотиреозе, сформулированное в качестве исследовательской 

гипотезы, также нашло подтверждение в результатах данного исследования. В 

частности, обнаружено значимое повышение индекса инсулинорезистентности 

HOMO-IR в сравнении с группой II и контролем. Установлены корреляционные 

связи между индексом HOMO-IR и показателями липидограммы. Тем самым, ис-

следование обнаруживает единое патогенетическое звено, связующее формирова-

ние НАЖБП. 

Гипотетическое соображение о большей степени выраженности метаболи-

ческих расстройств и функциональных нарушений печени при сочетании факто-

ров – послеоперационного гипотиреоза и наличия избыточной массы тела − в 
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полной мере нашло подтверждение в ходе клинической части исследования. На 

сегодня общепринято, что избыточная масса тела, особенно с андроидным типом 

жирораспределения, является мощным фактором, приводящим к развитию ИР, 

атерогенной дислипидемии (Лубяко Е.А., 2014; Маковеева О.В. и др., 2014; 

Фендрикова А.В. и др., 2016). Указанные изменения были значимо выше в группе 

пациенток с послеоперационным гипотиреозом, что также подтверждается дан-

ными корреляционного анализа. Соответственно, наличие избыточной массы тела 

у больных с первичным (послеоперационным) гипотиреозом повышает риск сер-

дечно-сосудистых осложнений. 

Давая оценку результатам клинической части исследования, следует под-

черкнуть установление существенной роли фактора послеоперационного гипоти-

реоза в развитии системных метаболических расстройств и функциональных 

нарушений печени. Тем не менее, они не дают целостной картины глубинных ме-

ханизмов, лежащих в основе установленных закономерностей, в равной степени, 

как и структурных изменений печени. Кроме того, по полученным данным нельзя 

проследить эволюцию морфофункциональных изменений в печени на фоне гипо-

тиреоза. Также не представляется возможным окончательно подтвердить или 

опровергнуть предположение о том, что структурные и функциональные измене-

ния в печени при НАЖБП и при послеоперационном гипотиреозе носят однотип-

ный  характер.  

Доказательства подобных взаимосвязей лежат в плоскости морфологиче-

ских критериев. Поэтому с целью формирования целостного представления о 

морфофункциональном состоянии печени в условиях послеоперационного гипо-

тиреоза выполнено экспериментальное исследование на лабораторных животных.  

Исследование проведено на крысах-самках нелинейной породы, выбор объ-

екта эксперимента обусловлен, в первую очередь, тем, что основные морфофунк-

циональное характеристики печени животных и человека не имеют существен-

ных, принципиальных различий (Зиматкин С.М., Марковец Н.И., 2016), что поз-

воляет экстраполировать полученные в эксперименте закономерности на челове-

ка. Немаловажно и то, что воспроизведение состояния послеоперационного гипо-
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тиреоза технически возможно одновременно у большого числа животных для 

оценки морфологического состояния печени на различных сроках после опера-

тивного вмешательства. Также в эксперименте легко устранимо действие иных 

факторов, которые могли бы повлиять на результаты исследования, а именно, ха-

рактера питания, физической активности, воздействия токсических и фармаколо-

гических веществ и др.  

Эксперимент выполнен на 40 белых крысах-самках с исходной массой тела 

140-160 г. Крысы содержались в виварии в металлических клетках с выдвижным 

дном, не более 5 особей в каждом. Все животные получали обычный рацион пи-

тания согласно установленным нормам. В соответствии с задачами эксперимента 

по выявлению морфологических изменений печени при послеоперационном ги-

потиреозе 40 животных были разделены на 2 группы − исследовательскую и кон-

трольную.  

Животным исследовательской группы выполнялась тиреоидэктомия, кон-

трольной группе – мобилизация щитовидной железы без нарушения целостности 

органа. Выведение животных из эксперимента осуществлялось на сроках 4 и 8 

недель путем передозировки эфирного наркоза, в дальнейшем производился забор 

образцов печени животных обеих групп для их изучения на светооптическом 

уровне и с помощью электронной микроскопии. 

Содержание животных и постановка эксперимента проведены в соответ-

ствии с требованиями приказов № 1179 МЗ СССР от 11.10.1983 года и № 267 МЗ 

РФ от 19.06.2003 года, а также международными правилами «Guide for the Care 

and Use of Laboratory Animals».  

Патоморфологические изменения печени, выявленные на сроке 4 недели 

после оперативного вмешательства, характеризовались сочетанием жировой и 

белковой дистрофии гепатоцитов с заметным превалированием последней.  

Среди известных причин развития паренхиматозной (зернистой) дистрофии 

гепатоцитов наибольшее значение имеют острые инфекционные заболевания и 

отравления, однако в условиях эксперимента, все токсические и инфекционные 

воздействия были в полной мере исключены. Анализ причин развития данного 
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вида дистрофии в качестве наиболее обоснованного выдвигает фактор гипоксии, 

обусловленной как нарушениями микроциркуляции, которые у эксперименталь-

ных животных выявлялись уже на ранних сроках после оперативного вмешатель-

ства, так и феноменом митохондриальной дисфункции, признаки которой обна-

ружены при изучении образцов печени с помощью электронной микроскопии.  

Признаки белковой дистрофии гепатоцитов, выявленные в эксперименте, во 

многом способствуют пониманию механизмов, лежащих в основе диспротеине-

мии (нарушения соотношения липопротеидов, аполипопротеинов), отмеченной в 

клинической части данного исследования.  

Другим видом дистрофии, обнаруженным при изучении образцов ткани пе-

чени экспериментальных животных, является гидропическая. Она характеризует-

ся нарушениями водно-электролитного и белкового обмена, приводящими к из-

менению коллоидно-осмотического давления в гепатоцитах. В патогенезе гидро-

пической дистрофии большое значение имеет повышение проницаемости мем-

бран клетки, активация гидролитических ферментов лизосом, разрушающих уль-

траструктурные элементы гепатоцитов, в результате чего клетка приобретает вид 

баллона, заполненного жидкостью (Струков А.И., Серов В.В., 2010).  

Обнаружение выраженной паренхиматозной и гидропической дистрофии на 

ранних сроках после тиреоидэктомии свидетельствует о дезорганизации внутри-

клеточных метаболических процессов, приводящих к активации процессов 

некробиоза и апоптоза, о чём также свидетельствуют изменения, наблюдаемые в 

ядрах гепатоцитов – кариопикноз и кариолизис. 

Жировая инфильтрация печени на сроке эксперимента 4 недели после ти-

реоидэктомии носила мелкокапельный, пылевидный характер. Цитоплазма клеток 

при окраске Суданом III выглядела равномерно заполненной мелкими каплями 

жира. Появление липидных включений, по-видимому, также обусловлено гипо-

ксией, на фоне которой происходит снижение мощности β-окисления. Вероятно, 

ее формированию способствует и повышенная проницаемость клеточной мембра-

ны, способствующая избыточному поступлению СЖК в гепатоциты.  
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Обнаружение сочетания паренхиматозной и жировой дистрофии гепатоци-

тов свидетельствует об общности патогенетических механизмов, лежащих в осно-

ве их формирования. По данным S. Caldwell et al. (2010), в состав гранул, выявля-

емых при паренхиматозной дистрофии, помимо электролитов и ферментов, вхо-

дят также и липиды. Стандартными гистохимическими методами они не могут 

быть обнаружены, что, по-видимому, объясняется их существованием в виде ли-

попротеинов. При прогрессировании патологического процесса на фоне избыточ-

ного поступления СЖК в клетки, угнетения β-окисления, а также диспротеине-

мии, мельчайшие липидные капли перестают находиться в связанном с белками 

состоянии и становятся суданофильными. Представленный патогенетический ме-

ханизм находит отражение в рамках проведённого исследования. 

Помимо дистрофических процессов на 4-й неделе эксперимента в ткани пе-

чени обнаруживались фокусы воспалительной инфильтрации, по своей выражен-

ности, соответствующие картине гепатита с минимальной активностью.  

Отсутствие активного воспаления в печени объяснимо с учётом особенно-

стей этиологического фактора – гипотиреоза, который характеризуется преобла-

данием метаболических нарушений, протекающих на фоне гипоксии, угнетением 

регенераторных возможностей органов, в том числе и печени, нарушением мик-

роциркуляции, в подобных обстоятельствах активный воспалительный процесс 

развиваться не может. 

С увеличением срока после тиреоидэктомии в патоморфологической кар-

тине установлен ряд существенных изменений. На сроке 8 недель признаки бел-

ковой дистрофии, сохраняясь, демонстрировали бóльшую степень выраженности. 

В большинстве образцов печени имела место гидропическая дистрофия, причем в 

некоторых препаратах цитоплазма гепатоцитов была практически полностью 

представлена различного размера вакуолями, отграниченными друг от друга тон-

кой прослойкой цитоплазмы. Ядра гепатоцитов в большинстве препаратов выгля-

дели набухшими, хроматин не различался.  

На фоне сохраняющейся пылевидной дистрофии гепатоцитов выявлялись 

клетки, цитоплазма которых была полностью заполнена нейтральным жиром, яд-
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ра подвергались пикнозу и кариолизису. Жировая инфильтрация носила диффуз-

ный характер, при этом наиболее выраженные изменения наблюдались в цен-

тральной части долек (3-я зона по Rappoport) и уменьшались по направлению к 

периферии.  

Таким образом, чётко прослеживается динамика патоморфологических из-

менения печени в условиях сохраняющегося воздействия этиологического факто-

ра, что убедительно доказывает роль послеоперационного гипотиреоза в развитии 

морфофункциональных изменений печени. Прогрессирование паренхиматозной и 

гидропической дистрофии, наряду с жировой инфильтрацией органа свидетель-

ствует о выраженных расстройствах белково-синтетической функции печени, а 

также нарастании внутриклеточных деструктивных процессов. Выявление 

наибольшей степени выраженности жировой инфильтрации в 3-й зоне (по Rap-

poport) подтверждает значение гипоксии в развитии дистрофических расстройств 

в печени.  

Обращает на себя внимание и тот факт, что с увеличением продолжитель-

ности эксперимента не обнаружено нарастания активности гепатита, при этом 

прослеживается тенденция к фибротизации органа. То есть, для патоморфологи-

ческой картины печени при послеоперационном гипотиреозе у лабораторных жи-

вотных стадия активного гепатита не характерна. В исходе дистрофии развивает-

ся некроз, который, в свою очередь, приводит к фиброзу органа. Признаки сероз-

ного отёка, которые выявлялись уже на сроке в 4 недели и достигали максималь-

ной степени выраженности на 8-й неделе, также следует рассматривать в качестве 

характерной особенности патоморфологической картины печени при первичном 

гипотиреозе.  

В развитии застойных изменений в органе, вероятно, принимает участие це-

лый комплекс факторов, таких как нарушение системного кровообращения, в том 

числе на уровне микроциркуляции, поражение миокарда с нарушением его сокра-

тительной функции, а также изменение коллоидно-осмотического давления меж-

ду клетками и межклеточным пространством. 
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Подводя итоги эксперимента, можно констатировать, что патоморфологи-

ческая картина печени при первичном (послеоперационном) гипотиреозе по клю-

чевым параметрам соответствует характеристикам НАЖБП. В то же время обна-

ружен ряд особенностей, позволяющих рассматривать гепатопатию, ассоцииро-

ванную с гипотиреозом, как отдельную форму поражения печени или вариант те-

чения НАЖБП.  

К числу ее особенностей относится превалирование белковой дистрофии 

над жировой, наличие коллоидно-осмотических нарушений внутри гепатоцитов, 

невыраженной стадии гепатита, а также признаков застойных изменений в органе 

и его ранней фибротизации.  

Ведущим фактором, участвующим в формировании комплекса выявленных 

изменений в ткани печени, по-видимому, выступает гипоксия, лежащая в основе 

повышения проницаемости биологических мембран. Эффекты ее многообразны: 

она способствует нарушению коллоидно-осмотического давления и инфильтра-

ции липидами; снижению окислительно-восстановительного потенциала клетки, 

приводящего к замедлению скорости β-окисления СЖК, биосинтеза белков, 

включая транспортные, структурные и ферменты. Действием гипоксии, вероятно, 

можно объяснить и отсутствие значимой воспалительной инфильтрации.  

Использование электронной микроскопии при изучении ультраструктурной 

организации гепатоцитов позволило существенно расширить понимание процес-

сов, наблюдаемых на светооптическом уровне. 

Уже на 4-й неделе эксперимента ультрамикроскопическая картина гепато-

цитов характеризовалась наличием признаков внутриклеточного отёка (обилие 

вакуолей, сформированных в результате расширения цистерн эндоплазматическо-

го ретикулума), лежащего в основе гидропической и паренхиматозной дистрофии. 

«Функциональная перегрузка» эндоплазматического ретикулума, уменьшение ко-

личества рибосом обусловливают снижение синтетического и элиминационного 

потенциала печёночной клетки.  

Обнаруженным патоморфологическим признакам гипоксического пораже-

ния органа на электронномикроскопическом уровне соответствовали явления дез-
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организации митохондрий. Начиная с 4-й недели эксперимента, отмечено набуха-

ние митохондрий, расширение межмембранных пространств, нечёткость контуров 

наружной мембраны, преимущественное расположение крист по периферии и 

значительное уменьшение их количества, гомогенизация матрикса.  

Типичные изменения, выявленные в ядрах гепатоцитов (неровность конту-

ров, расширение перинуклеарных пространств, отсутствие ядрышек в части ядер), 

свидетельствуют о реализации процессов некробиоза или апоптоза клеток.  

Динамика ультраструктурных изменений гепатоцитов на фоне «выключен-

ной» функции щитовидной железы наглядно демонстрирует прогрессирование 

патологических процессов в клетке. На сроке эксперимента в 8 недель имелись 

признаки частичной или полной деструкции органоидов гепатоцитов. Помимо 

отёка митохондрий, деструкции крист, часть митохондрий была разрушена пол-

ностью, обнаруживались значительные скопления крупных вторичных лизосом. В 

большинстве ядер гепатоцитов отмечались участки расслоения и микронадрывы 

ядерной мембраны, хроматин занимал краевое положение.  

Обнаруженные ультраструктурные изменения являются необратимыми и 

свидетельствуют о срыве адаптационных возможностей клетки через 8 недель по-

сле проведенной тиреоидэктомии. 

Таким образом, в рамках проведённого исследования на различных уровнях 

организации биологических систем (клеточный, тканевой, орган-

ный/организменный) изучено морфофункциональное состояние печени при пер-

вичном (послеоперационном) гипотиреозе, определены ведущие патофизиологи-

ческие механизмы, лежащие в основе структурных изменений печени, установле-

ны характерные патоморфологические признаки.  

Обобщённые данные, связывающие основные морфофункциональные изме-

нения печени, и патогенетические механизмы их развития при послеоперацион-

ном гипотиреозе схематично представлены на рисунке 17.  
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 Рисунок 17 − Основные морфофункциональные изменения печени, выявленные на различных уровнях организации 

биологических систем, и патогенетические механизмы, обусловленные послеоперационным гипотиреозом  

Клеточный уровень 
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Именно с позиций коррекции (гармонизации) участвующих ключевых пато-

генетических механизмов и должно планироваться лечебное и профилактическое 

воздействие при ведении больных с НАЖБП. Так, наиболее часто используемые 

пути воздействия с применением урсодезоксихолевой кислоты и эссенциальных 

фосфолипидов направлены на снижение стеатоза, улучшение липидного профиля, 

а также, опосредованно, на ИР (Буеверов А.О., 2016; Ивашкин В.Т. и др., 2016).  

Вся совокупность полученных клинических и экспериментальных данных 

по существу представляет собой один из первых шагов на пути изучения      

причинно-следственных взаимоотношений патологических состояний «первич-

ный гипотиреоз-неалкогольная жировая болезнь печени».  

Нам удалось показать высокую частоту формирования НАЖБП (86,2%) у 

пациенток, которым выполнена субтотальная резекция щитовидной железы с по-

следующей гормон-заместительной терапией левотироксином. В разные сроки 

после формирования послеоперационного гипотиреоза у них развиваются мета-

болические расстройства с преимущественным нарушением углеводного и ли-

пидного метаболизма, более выраженные у лиц с избыточной массой тела, ассо-

циированной с промежуточным или андроидным типом жирораспределения. В 

этом случае установленная у них инсулинорезистентность значимо коррелировала 

с атерогенной дислипидемией. Для пациенток с гипотиреозом было характерно 

наличие стойких корреляционных связей между показателями метаболизма и 

функциональными печёночными пробами. Выявленные закономерности провере-

ны многократным сравнением методом «подбора пар» с сопоставимыми по воз-

расту (в исследование были включены только женщины) пациентками с НАЖБП, 

но без признаков гипотиреоза, с одной стороны, и пациентками как без НАЖБП, 

так и без гипотиреоза – с другой. 

Факт воспроизведения морфологической картины НАЖБП подтверждает 

участие первичного гипотиреоза в развитии и прогрессировании патологии пече-

ни в эксперименте с тиреоидэктомией у лабораторных животных с контрольными 

точками наблюдения в 4 и 8 недель после операции.         На свето-

оптическом и ультраструктурном уровнях исследования в образцах ткани печени 
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выявлены ее типичные признаки – сочетание гидропической дистрофии, мелко- и 

крупнокапельного стеатоза, явлений гепатита и начальных проявлений фиброза. 

Структурными особенностями НАЖБП, развивающейся при гипотиреозе, являет-

ся большая степень выраженности белковой дистрофии (зернистой, гидропиче-

ской), чем жировой, а также минимальная активность гепатита с ранней транс-

формацией в фиброз.  

Тем самым, с одной стороны, в эксперименте получены морфологические 

доказательства непосредственного участия «выпадения» функциональной актив-

ности щитовидной железы в процессах формирования НАЖБП (с учетом того, 

что морфофункциональные характеристики печени животных и человека не име-

ют принципиальных различий). С другой стороны, предложенный и апробиро-

ванный нами принцип формирования НАЖБП у лабораторных животных может 

служить экспериментальной моделью заболевания для исследования лечебных 

воздействий (патент на изобретение №2600476). Тем более что, с точки зрения 

принципов медицины, основанной на доказательствах, по-настоящему эффектив-

ных препаратов для лечения НАЖБП в арсенале современного врача еще нет 

(Ивашкин В.Т. и др., 2016; Демченко О.С., 2017). А, следовательно, с учетом ши-

рокой распространенности НАЖБП в популяции, поиск путей действенного ле-

чебного воздействия – актуальная задача теоретической и практической медици-

ны, ее решению может способствовать разработанная нами экспериментальная 

модель заболевания.  

Кроме того, перспективы дальнейшей разработки темы лежат в сфере 

изучения влияния эффективности/неэффективности гормон-заместительной тера-

пии гипотиреоза на скорость формирования НАЖБП, ее проявлений, метаболиче-

ских последствий и кардиоваскулярные риски, в том числе и в аспекте МС. Зна-

чение с практической точки зрения будет иметь изучение вопроса о предикторах 

формирования НАЖБП у больных сразу после операций на щитовидной железе. 

В их числе рационально рассмотреть сочетание избыточной массы тела, типа жи-

рораспределения, полноту и скорость достижения компенсации тиреоидного ста-

туса. 
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С этой точки зрения в перспективе просматривается возможность выработ-

ки конкретных рекомендаций по ведению больных с послеоперационным гипоти-

реозом, направленных на профилактику развития и прогрессирования НАЖБП.  

Нельзя не упомянуть и теоретический аспект проблемы патогенетической 

взаимосвязи послеоперационного гипотиреоза и НАЖБП, а именно, «дублирова-

ние» эффектов инсулинорезистентности и дефицита тиреоидных гормонов с по-

следующим развертыванием каскада биохимических превращений и исходом в 

цепь событий на уровне ткани печени «стеатоз + диспротеиноз → гепатит мини-

мальной активности → фиброз». Это позволяет с новых позиций оценить меха-

низмы формирования НАЖБП, в том числе и с точки зрения проблемы метаболи-

ческого синдрома в целом. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. У женщин с первичным (послеоперационным) гипотиреозом в 86,2% 

случаев формируется неалкогольная жировая болезнь печени, протекающая пре-

имущественно в форме стеатогепатоза.  

2. Неалкогольная жировая болезнь печени у женщин с первичным (после-

операционным) гипотиреозом характеризуется всеми типичными клинико-

лабораторными и инструментальными признаками стеатогепатоза и протекает без 

отчётливых функциональных нарушений органа. 

3. Неалкогольная жировая болезнь печени у женщин с первичным (после-

операционным) гипотиреозом отличается малосимптомным течением, развитием 

инсулинорезистентности и атерогенной дислипидемии, выраженность которых 

ассоциирована с индексом массы тела и типом жирораспределения. 

4. Эксперимент с проведением тиреоидэктомии у лабораторных животных 

(крыс) через 4-8 недель воспроизводит макроскопические, микроскопические и 

ультрамикроскопические признаки неалкогольной жировой болезни печени. Её 

отличительными особенностями является сочетание мелкокапельной жировой и 

белковой (зернистой и гидропической) дистрофии, гепатита минимальной актив-

ности и ранних фиброзных изменений печени.  

5. Клинико-экспериментальные данные, убедительно доказывая наличие 

причинно-следственных связей морфофункционального состояния печени и ти-

реоидного статуса, дают основания считать первичный (послеоперационный) ги-

потиреоз существенным независимым фактором развития и прогрессирования не-

алкогольной жировой болезни печени, что необходимо использовать для оптими-

зации лечебно-профилактических программ ведения больных с первичным гипо-

тиреозом на всех этапах послеоперационного периода. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Созданная, апробированная и защищенная патентом Российской Феде-

рации модель экспериментальной неалкогольной жировой болезни печени, вос-

произведенная у лабораторных животных после тотальной тиреоидэктомии, мо-

жет быть широко использована для исследования закономерностей течения дан-

ного заболевания и поиска путей его эффективной лекарственной терапии. 

2. Принимая во внимание быстроту развития и выраженность морфофунк-

циональных нарушений печени после оперативных вмешательств на щитовидной 

железе, лечебно-профилактические программы ведения женщин с послеопераци-

онным гипотиреозом должны предусматривать адекватную заместительную тера-

пию с достижением стойкого эутиреоза в кратчайшие сроки после хирургическо-

го лечения. 

3. В программе диспансерного наблюдения женщин с послеоперационным 

гипотиреозом помимо обязательного систематического контроля тиреоидного 

статуса должен быть предусмотрен мониторинг параметров липидного (в первую 

очередь, уровня аполипопротеина В и индекса АпоВ/АпоА1) и углеводного мета-

болизма (индекса инсулинорезистентности HOMO-IR), ультразвуковой картины 

гепатобилиарной системы. Особое внимание необходимо уделять формированию 

приверженности пациентов к лечению с целью поддержания стойкого эутиреоза. 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АлТ – аланинаминотрансфераза  

АпоА1 – аполипопротеин А1 

АпоВ – аполипопротеин В 

АПФ – антиготензинпревращающий фермент 

АсТ – аспартатаминотрасфераза 

В – вакуоли 

Гамма-ГТ – гамма-глутамилтрасфераза  

ГЛЮТ-4 – глюкозный транспортёр тип 4 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность 

КА – коэффициент атерогенности 

КдР – коэффициент де Ритиса 

ЛВ – липидные включения 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности 

М – митохондрия 

МС – метаболический синдром 

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 

НАСГ – неалкогольный стеатогепатит 

ОБ – окружность бёдер 

ОТ – окружность талии 

Пк – пластинчатый комплекс 

СД – сахарный диабет 

СЖК – свободные жирные кислоты 

Т3 – трийодтиронин 

Т4св. – тироксин свободный 



109 

ТГ – триглицериды 

ТТГ – тиротропный гормон 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФНО-α – фактор некроза опухоли- α 

ЭР – эндоплазматический ретикулум 

Я – ядро 

Яд – ядрышко 

ATF6 – activating transcription factor 6 (активирующий фактор                                

транскрипции 6) 

CHOP – the transcription factor CCAAT/enhancer binding homologous protein 

(белок-регулятор транскрипции CHOP) 

DGAT2 – diacylglycerol acyltransferase 2 (диацилглицерол-                             

ацилтрансферазa 2) 

FATP – fatty acid transport protein (транспортные белки жирных кислот) 

GRP 78 – glucose-regulated protein 78 (белок-регулятор глюкозы 78) 

HbA1c – гликированный гемоглобин 

НОМО-IR – Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (индекс ин-

сулинорезистентности) 

IRE 1α – inositol-requiring enzyme 1α (инозитол-зависимый фермент 1α) 

JNK – c-Jun N-terminal kinase (Jun-зависимая протеинкиназа) 

L-FABP – liver-specific fatty acid-binding protein (белок, связывающий сво-

бодные жирные кислоты) 

PERK – PKR-like ER kinase (ПКР-подобная киназа) 

PGC-1 – пролифератор пероксисом-1 

PUMA – p53-upregulated modulator of apoptosis (белок-регулятор апоптоза, 

ассоциированный с р53) 

SCD – Stearoyl CoA desaturase (ацетил-CoA-десатураза) 
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